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1.4.1.# Procedimiento# general# para# la# preparación# de# alcoholes#
propargílicos# 57"
1.4.2.#Procedimiento#general#para#la#reacción#de#Nicholas# 62"
















































































La! química! organometálica! es! una! de! las! herramientas! más! importantes!
dentro!del!marco!de! la!síntesis!orgánica.!Así! lo!atestigua,! la!multitud!de!procesos!
químicos! empleados! en! muy! diversas! áreas,! que! se! benefician! de! algún! u! otro!
modo! de! las! interesantes! propiedades! que! poseen! las! especies! organometálicas.!
Esta! importancia! se! ha! reconocido! por! tres! Premios! Nobel! en! Química! en! la!
primera! década! del! siglo! XXI.! La! química! organometálica! se! define! como! la!
disciplina!que!estudia!las!moléculas!que!poseen!un!enlace!entre!un!átomo!metálico!
y!un!átomo!de!carbono.!En!este!sentido!la!gama!de!enlaces!metalFcarbono!es!tan!
amplia! que! nos! permite! modular! las! propiedades! químicas! de! los! compuestos!




rama! de! la! química! y! que! hace! imposible! una! recopilación! exhaustiva! de! la!
totalidad!de! los!precedentes!bibliográficos,! se!decidió!plantear! la! introducción!de!
esta! Tesis! Doctoral! centrándonos! en! la! síntesis! y! estudio! de! la! reactividad! de!
especies!polimetálicas.!En!este!sentido! las!especies!organometálicas!derivadas!de!
cobalto! y! hierro! tienen! interés! tanto! por! su! elevada! estabilidad! como! por! su!
aplicación! en! procesos! sintéticos.! Ambos!metales! son! capaces! de! reaccionar! con!
especies!orgánicas!insaturadas!modificando!su!propiedades!químicas.!!
En!concreto!y!en!relación!con!este!trabajo,! los!derivados!de!Co!complejan!
eficientemente! tripes! enlaces.! Estos! clústeres! metálicos! se! han! utilizado!









Por! otro! lado,! los! metalocenos,! especialmente! los! derivados! de! hierro,!
tienen! unas! características! electroquímicas!muy! singulares! que! les! convierten! en!
un! fragmento!útil!en!diversas!áreas!de! la!química.3!En! los!últimos!años!el!empleo!
de! ferroceno! en! moléculas! biológicamente! activas! así! como! la! química! de!
materiales!ha!aumentado!considerablemente.!4!Pero!es!quizás,!dentro!del!área!de!




compuestos!derivados!de! ! ferroceno,! la! síntesis! de! ferrocenos!dimetálicos! (o!por!
extensión! polimetálicos),! así! como! el! desarrollo! de! nuevos! métodos! no!
convencionales! para! la! obtención! de! metalocenos! con! quiralidad! planar!




explorando! su! reactividad! frente! a! otros!metales,! tanto! desde! un! punto! de! vista!
puramente! sintético! como! una! aproximación! teóricoFexperimental! a! los!
mecanismos!de!reacción!y!propiedades!electroquímicas!de!alguna!de! las!especies!
obtenidas.! En! dicho! contexto! se! enmarca! esta! Tesis! Doctoral.! Los! objetivos!
concretos!son:!














! Desarrollo! de! una! reacción! de! Nicholas! catalítica! compatible! con!
nucleófilos!o!sustratos!sensibles!a!los!ácidos!que!normalmente!se!usan!en!
esta!reacción.!Si!es!posible,!usar!catalizadores!simples!y!baratos.!
! Desarrollo!de!una! reacción!de!Nicholas!catalítica!en! la!que! los!nucleófilos!
sean! fenoles.! Estos! compuestos! no! son! compatibles! con! la! reacción! de!
Nicholas!clásica.!
! !Desarrollo! de! un!método! de! síntesis! eficiente! de! alquinil! metalocenos! y!
alquinil! halfFsándwich! ! utilizando! la! reacción! de!metalocenos! litiados! con!
sulfonilacetilenos,! o! ferrocenilsulfonilacetilenos! con! metalocenos! y! halfF
sándwich! litiados.! La! aplicación! de! esta! metodología 7 !a! la! síntesis! de!
compuestos!monoF!y!bimetálicos!se!ha!desarrollado!en!colaboración!con!el!
grupo!del!Prof.!Ruano!(Universidad!Autónoma!de!Madrid).!!
! Estudio! de! la! electroquímica! de! alquinilFmetalocenos! monoF! y!
polimetálicos.!
! Síntesis! de! ferrocenos! con! quiralidad! planar! enantiomericamente! puros!





7!(a)!García!Ruano,! J.! L.;!Alemán,! J.;!Marzo,! L.;!Alvarado,!C.;! Tortosa,!M.;!DíazFTendero.!S.;! Fraile,!A.!























































El! proceso! recogido! en! el! Esquema! 1.1! sugería! la! fácil! formación! de! un!
carbocatión!estabilizado!por!el! clúster!de!cobalto.9!Esta!estabilización!de!especies!
catiónicas!por!clústeres!metálicos!es!general.!En!concreto,! la!reacción!de!Nicholas!
supone! la! formación! de! un! carbocatión! estabilizado! en! posición!α! a! un! alquino!









Soc.! 1985,! 107,! 4999.! (c)! Magnus,! P.;! Pitterna,! T.! J.# Chem.# Soc.,# Chem.# Commun.! 1991,! 541.! (d)!

























La! gran! ventaja! de! la! reacción! de! Nicholas,! sobre! los! procesos! análogos!
usando! alcoholes! propargílicos! no! complejados,! es! la! alta! estabilidad! del!
carbocatión!generado,!debida!a!que!la!carga!positiva!del!carbocatión!se!encuentra!
deslocalizada! en! el! clúster! metálico,! lo! que! evita! procesos! competitivos! a! la!
sustitución!nucleófila,!como!por!ejemplo!la!deshidratación.!!
Mayr 14 !estudió! la! cinética! de! la! reacción! de! cationes! propargílicos!







































Una! vez! concluida! la! reacción! del! carbocatión! con! el! nucleófilo,! el!
fragmento!metálico! se! puede! eliminar15!a! través! de! un!método! oxidativo! (CAN,16!




aplicación!en! síntesis!orgánica!que! se!encuentran!descritos!en! la!bibliografía.!Así,!
por! ejemplo,! se! ha! aplicado! con! éxito! en! la! síntesis! de! productos! naturales! y! de!
moléculas!biológicamente!activas.!Como!ejemplos!seleccionados,!Green!ha!descrito!
la! reacción! de! Nicholas! intramolecular! en! complejos! de! dicobalto! hexacarbonilo!
derivados!de!biarilos!sustituidos!con!4Emetoxibutinonas!y!4EmetoxiE2Ebutinos!para!
formar! dibenzociclooctinos! con! buenos! rendimientos.! La! descomplejación!
































MeO OMeX = O, H2
BF3·OEt2
CH2Cl2
 0 ºC - t.a.
Reacción)de)Nicholas)catalizada)por)oro)y)plata)
!8!
Martín! y! colaboradores! describieron! el! empleo! de! epóxidos! como!
nucleófilos!en!la!versión!intramolecular!de!la!reacción!de!Nicholas,!para!formar!los!
correspondientes! éteres! cíclicos! polisustituidos! (Esquema! 1.4). 22 !La!
regioselectividad!de!la!ciclación!depende!de!varios!factores!tales!como!la!distancia!
entre! el! epóxido! y! el! carbocatión! propargílico! o! las! condiciones! de! reacción.! La!








caso! la! etapa! clave! es! la! formación! de! tres! anillos! de! tetrahidrofurano!mediante!
una!reacción!de!Nicholas!en!cascada!utilizando!gel!de!sílice!como!medio!ácido!muy!
suave.! La! reacción! formó! una!mezcla! 1:1! de! epímeros! en! el! anillo! A! del! sistema!









































Otro! ejemplo! interesante! es! la! utilización! de! la! reacción! de! Nicholas!
seguida! de! ! un! proceso! de! metátesis! con! cierre! de! anillo! (RCM)! para! ! obtener!
éteres! cíclicos! de! tamaño! medio.! Como! ejemplo! de! esta! aproximación! está! la!
síntesis!de!(+)EcisElautisano,24!en!la!que!la!reacción!de!Nicholas!de!1EpentinE3Eol!con!
un! alcohol! alílico! genera! el! correspondiente! éter! lineal,! que,! tras! una! alquilación!
con!bromuro!de!alilo,! forma!el!dieno!necesario!para! la!RCM.!Como!el!proceso!de!
metátesis! es! incompatible! con! la! presencia! de! un! alquino! libre,! la! formación! del!























































naturales! densamente! funcionalizados! a! través!de! la! reacción!de!Nicholas.!Así,! la!
complejación! del! alcohol! propargílico! derivado! del! (R)E(E)Emirtenal! seguido! del!
tratamiento!con!BF3lOEt2!en!presencia!de!varios!nucleófilos!aromáticos,!condujeron!





























































Esta! metodología! permitió! acceder! a! derivados! terpénicos! híbridos!
complejos.!Así,!por!ejemplo,!la!reacción!entre!la!19Eacetilgnaphalina!y!el!complejo!











































1. [Co2(CO)8], CH2Cl2, t. a.

















con! el! derivado! de! NEmetilreserpina! 17! condujo! a! un! único! producto! con! un!








decidió! preparar! el! diol! derivado! del! mestranol! y! mirtenal.! El! correspondiente!
complejo! de! cobalto! fue! tratado! con! un! exceso! de!NEmetilindol! en! presencia! de!

















17 R = Me (-)-reserpina
1. Co2(CO)8,
    CH2Cl2, t.a.
2. BF3·OEt2,























































   1. Co2(CO)8,
       CH2Cl2, t. a.
2. N-metilindol (4 eq.)














































Por! último,! nuestro! grupo! ha! demostrado! que! se! pueden! sintetizar!










1. Co2(CO)8, CH2Cl2, t.a.






25, fenilo, L = Co2(CO)6 (38%)
26, bisfenilo, L = Co2(CO)6 (68%)
27, fenilo, L = ___ (41%)





















    CH2Cl2, t.a.
2. BF3·OEt2,  -50 ˚C





31, fenilo (40%, tres etapas)




1.1.2.# Sustituciones# nucleófilas# en# alcoholes# propargílicos# catalizadas#
por#metales#de#transición.#
!
Las! reacciones! de! sustitución! nucleófila! en! alcoholes! requieren! que! el!
grupo!hidroxilo!se!modifique!para!convertirlo!en!buen!grupo!saliente.!Por!razones!
de!economía!atómica28!y!por!motivos!prácticos,!es! interesante!desarrollar!nuevas!
metodologías! para! la! sustitución! nucleófila! directa! del! grupo! hidroxilo,! sin! previa!
derivatización,! especialmente! en! alcoholes! activados! como! por! ejemplo! los!
alcoholes!propargílicos.!!
Murahashi! describió! en! 1994! la! sustitución! de! ésteres! propargílicos!
catalizada!por!cobre.29!Aunque!el!mecanismo!de!esta!reacción!es!objeto!de!debate,!
se! propone! que! en! el! transcurso! de! la! reacción! se! forma! bien! una! especie!
zwiteriónica! o! bien! una! especie! carbénica,! susceptible! de! ser! atacada! por! un!
nucleófilo! (Esquema! 1.14).! La! necesidad! de! un! protón! acetilénico! para! que! la!
reacción!tuviese!lugar!por!formación!inicial!de!un!acetiluro!de!cobre,!se!demostró!
usando!alquinos!internos!que!no!fueron!reactivos!aún!forzando!las!condiciones!de!






















































reacción! de! sustitución! nucleófila! de! alcoholes! propargílicos.32!En! este! caso,! la!
reacción!no!estaba!limitada!a!alquinos!terminales,!ya!que!el!catalizador!se!coordina!








































































emergía! como! una! herramienta! eficiente! de! activación! de! triples! enlaces! y! la!
posterior! adición! de! nucleófilos.33!! En! 2005! Campagne! describió! la! posibilidad! de!
utilizar!un!catalizador!de!Au(III)!que!activase!simultáneamente!el!triple!enlace!y!el!















La! versatilidad! del! método! quedó! demostrada! al! comprobar! la!

































alcoholes,! tioles,! anillos! aromáticos! ricos! en! electrones! o! sistemas!
heteroaromáticos!electrónEexcedentes.!Sin!embargo,!cuando!se!utilizó!etanol!como!
nucleófilo,! se! obtuvo! el! producto! derivado! del! reordenamiento! de! MeyerE








El! mecanismo! por! el! que! transcurría! la! reacción! se! estudió! usando! un!
alcohol! propargílico! enantiomericamente! puro! el! cual! por! reacción! con!
aliltrimetilsilano!y!el!NaCuCl4!como!catalizador!formó!el!producto!de!sustitución!en!




































A! pesar! del! alto! coste! de! los! catalizadores,! la! sustitución! nucleófila! de!
alcoholes! propargílicos! catalizada! por! oro! tiene! ventajas! con! respecto! a! otras!
metodologías.!Como!hemos!visto,!las!reacciones!catalizadas!por!Au(III)!son!limpias!
y!normalmente!se!realizan!a!temperatura!ambiente.!Por!ejemplo,!Dyker!demostró!
que! la! reacción! entre! el! 2,4Edimetoxibenzaldehido! y! un! alcohol! propargílico! no!







Es! importante! mencionar,! que! a! parte! de! catalizadores! de! metales! de!
transición,! los! ácidos! de! Lewis! (TiCl4, 37 !SnCl4! o! ZnCl4, 38 !TMSOTf, 39 !BF3lOEt2, 40!

































La! habilidad! del! oro! como! catalizador! para! promover! las! reacciones! de!





estas! reacciones! se! aislaron! tres! productos.! El! compuesto! 38! es! el! producto! de!
Nicholas! esperado,! ya! que! se! sabe! que! la! reacción! transcurre! con! un!
reordenamiento! alílico.26! El! compuesto! 39! es! el! producto! de! eliminación,! y! el!
compuesto!40!se!obtiene!bien!por!adición!de!agua!que!compite!con!la!adición!del!














38* 39* 40* 37a*
1! AuCl3!(5)! 1! t.a.! 48! 0! 0! 0! 100!
2! NaAuCl4l2H2O!(5)! 1! t.a.! 48! 0! 0! 0! 100!





























Como!puede!observarse! en! la! Tabla! 2,! el! uso!de!AgOTf! ! a! t.a.! condujo! al!
producto! deseado! 38! con! un! rendimiento! moderado! (41%).! La! reacción! a! 0! °C!
(Entrada! 2,! Tabla! 2)! formó! el! producto! deseado! con!menor! rendimiento! junto! al!

















38* 39* 40* 37a*
1! Ph3PAuCl!(10)! AgOTf!(15)! 1! t.a.! 48! 41! 0! 0! 0!
2! Ph3PAuCl!(10)! AgOTf!(15)! 1! 0!°C! 24! 23! 0! 11! 0!
3! Ph3PAuMe!(5)! MeSO3H!(10)! 1! t.a.! 48! 11! 0! 3! 32!
4! Ph3PAuCl!(10)! AgOTf!(15)! 3! t.a.! 12! 49! 0! 0! 0!
5! Ph3PAuCl!(10)! AgSbF6!(15)! 3! t.a.! 4! 57! 12! 4! 0!

















A! la! vista!de! los! resultados!obtenidos,! decidimos!aumentar! el! número!de!
equivalentes!del!nucleófilo!para! intentar!mejorar! los! rendimientos.!Así! cuando!se!
utilizó! 3! equivalentes! de! alcohol! bencílico! (Entrada! 4,! Tabla! 2)! con! el! sistema!
catalítico! que! había! dado! mejores! resultados! (Ph3PAuCl/AgOTf! a! t.a.)! con!
cantidades! estequiométricas! de! nucleófilo! se! observó! que! el! rendimiento! en! el!
producto! deseado! era! similar! pero! el! tiempo! de! reacción! se! había! acortado!
significativamente! (12! horas! frente! a! 48! horas! para! la! reacción! estequiométrica).!
Por! lo! tanto,! a! partir! de! ese! momento! se! decidió! utilizar! siempre! un! exceso! de!
nucleófilo.! El! empleo! de! AgSbF6! condujo! rendimientos! en! el! producto! deseado!
similares!pero!con!tiempos!de!reacción!todavía!más!cortos!(Entrada!5,!Tabla!2).!El!
empleo! de! NaBArF! como! coEcatalizador! (Entrada! 6,! Tabla! 2)! produjo! resultados!
similares!al! !AgSbF6,!pero!se!pudo!rebajar! la!carga!catalítica!de!Au(I)!hasta!el!5%.!
Esto! parece! indicar! que! la! débil! coordinación! del! contraión! BArFE! genera! una!
especie! catiónica! “desnuda”! de! oro.! ! El! menor! impedimento! estérico! de! esta!
especie! hace! que! la! aproximación! del! oro! catiónico! al! grupo! hidroxilo! sea! más!
efectivo,! ya! que! este! grupo! está! impedido! estericamente!debido! a! la! proximidad!
del!clúster!de!cobalto.!!
A!continuación!se!evaluó!la!actividad!catalizadora!de!las!sales!de!plata!y!del!


























38* 39* 40* 37a*
1! NO! AgOTf!(15)! 3! r.t.! 48! 48! 0! 4! 0!
2! NO! AgSbF6!(15)! 3! r.t.! 4! 68! 0! 4! 0!
3! NO! AgSbF6!(10)! 3! r.t.! 2! 68! 0! 12! 0!
4! NO! AgSbF6!(5)! 3! r.t.! 4! 77! 0! 6! 0!
5! NO! TfOH!(15)! 3! r.t.! 3! 0! 100! 0! 0!
6! NO! NaBArF!(7.5)! 3! r.t.! 48! 34! 0! 0! 49!
*
El! AgOTf! ! (Entrada! 1,! Tabla! 3)! formó! el! compuesto! 38* con! los! mismos!
rendimientos!que!cuando!se!utilizaba! junto!a!Ph3PAuCl! (10%)!(Entrada!4,!Tabla!2)!
pero!en!tiempos!de!reacción!más!largos.!Cuando!se!utilizó!la!sal!AgSbF6!en!distintas!




catalizador! fuesen! responsables! de! la! reactividad! observada! llevamos! a! cabo! la!
reacción! con! HOTf! (Entrada! 5,! Tabla! 3).! En! este! caso! se! aisló! exclusivamente! el!
producto! 39! resultante! de! la! rápida! reacción! de! E1.26! Este! experimento! descarta!



















Por! último,! analizamos! la! actividad! catalítica! del! NaBArF! en! ausencia! de!
Au(I)!(Entrada!6,!Tabla!3).!Tras!48!h!la!reacción!no!se!había!completado!aunque!se!
obtuvo! el! producto! deseado! con! un! 34%! de! rendimiento,! mientras! que! en!
presencia!de!Ph3PAuCl!la!reacción!se!completa!a!las!3!h!(Entrada!6,!Tabla!2).!!
Como! primera! conclusión,! se! ha! demostrado! que! es! posible! efectuar! la!
reacción! de! Nicholas! en! condiciones! catalíticas.! Las! condiciones! óptimas! son!
Ph3PAuCl! (5%)/NaBArF! (7.5%)! o! AgSbF6! (5%).! En! estas! condiciones! se! obtiene! el!
producto!Nicholas!con!rendimientos!aceptables!y,!prácticamente,!sin!formación!de!!
subproductos.!!
Respecto!al! origen!de! los! subproductos,! el! producto!39! debe!provenir!de!
trazas!de!ácido!del!catalizador!y!es!el!resultado!de!una!reacción!de!eliminación.!Sin!
embargo,! la! formación! del! producto! 40* no! es! tan! evidente.! La! formación! del!
alcohol! 40! puede! deberse! a! la! presencia! de! trazas! de! agua! que! estuviesen!!
actuando! como! nucleófilo! compitiendo! con! el! alcohol.! Para! descartar! esta!
posibilidad! se! repitió! la! reacción! modelo! en! presencia! de! tamiz! molecular,!


































Estos! resultados! indican! que! la! acidez! de! la! gel! de! sílice! promueve! la!
reacción!de!Nicholas23!y!la!hidrólisis!del!acetato.!La!ausencia!de!nucleófilos!provoca!
la! reacción! de! eliminación! sobre! el! carbocatión! (compuesto! 39),! obteniéndose!
también! el! acetato! reordenado! 42.! La! hidrólisis! del! grupo! acetato! forma! el!
complejo! de! cobalto! 37a! y! el! alcohol! 40! que! proviene! bien! de! la! hidrólisis! del!
acetato! 42! o! del! reordenamiento! del! complejo! 37a.! Aunque! los! resultados!
obtenidos! no! son! concluyentes,! soportan! parcialmente! la! hipótesis! de! un!






catalizada! por! Au(I)! o! Ag(I),! se! estudió! el! alcance! de! la! reacción! usando! otros!
alcoholes!y!otros!nucleófilos!carbonados!(sistemas!aromáticos!y!heteroaromáticos).!
En!todos!los!casos!se!uso!el!complejo!de!cobalto!37a,!y!los!dos!sistemas!catalíticos!


















catalítico! Ph3PAuCl! (5%)/NaBArF! (7.5%)! y! en! 4! h! con! el! sistema! catalítico! AgSbF6!












alcohol! 40.! La! reacción! catalizada! por! Ag(I)! formó! el! producto! deseado! (43)! y! el!















cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)








cat A: 3 h, 55% (38), 6% (40)
cat B: 4 h, 77% (38), 6% (40)
43
cat A: 4 h, 80% (43),   7% (40)
cat B: 3 h, 84% (43), 15% (40)
44
cat A: 2 h, 82% (44), 7% (40)









A! continuación! se! estudió! el! comportamiento! de! diferentes! sistemas!
aromáticos!y!heteroaromáticos!como!nucleófilos.!La!reacción!con!el! indol!bajo! las!
condiciones!indicadas!en!el!Esquema!1.25!originó!el!producto!deseado!47*en!1!h!de!





de! Nicholas! 48! con! rendimientos,! en! producto! aislado,! del! 67%! y! 68%!
respectivamente.! En! el! caso! del! furano! como! nucleófilo! la! reacción! no! fue! tan!
limpia.! Utilizando! Au(I)! como! catalizador,! tras! 1! h! de! reacción! se! obtuvo! el!
producto!de!Nicholas!49!con!un!37%!de!rendimiento!aislado!junto!con!el!dímero!45!









cat A: 1 h, 81% (47)
cat B: 2 h, 99% (47)
48
cat A: 1 h, 67% (48) 
cat B: 5 h, 68% (48)
49
cat A: 1 h, 37% (49), 21% (45)
cat B: 1 h, 41% (49), 27% (40), 



















cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)






del! alcohol! 40! en! un! 27%! y! el! dímero! 45! en! un! 16%! de! rendimiento.! La!






El! empleo! de! anillos! aromáticos! poco! activados! en! la! reacción! de! 37a*
catalizada!por!Au(I)!o!Ag(I)!no!formó!el!producto!Nicholas!en!ningún!caso!(Esquema!
1.26).!Así!en!la!reacción!con!benzofurano!tras!1!h!de!reacción!se!aisló!el!producto!
de! eliminación!39! con! un! 17%!de! rendimiento! en! presencia! de!Au(I)! además! del!
alcohol!40!(47%)!y!el!dímero!45!(12%)!y!con!un!52%!en!presencia!de!Ag(I)!junto!con!
un! 14%! del! alcohol! 40.! Cuando! la! reacción! se! lleva! a! cabo! con! 1,2,3E





partida.! La! reacción! con! 1,4Edimetoxibenceno! y! el! catalizador! de! oro! tras! 3! h! se!
pudo!aislar!el!producto!de!eliminación!en!un!13%!de!rendimiento!y!el!alcohol!40!y!
el!dímero!45!con!unos!rendimientos!del!56%!y!3%!respectivamente.!En!presencia!









A! continuación! se! estudiaron! distintos! nucleófilos! sililados! como! los!
alilsilanos! o! sililenol! éteres.! Así! la! reacción! del! complejo! de! cobalto! 37a! con! un!
exceso! de! aliltrimetil! silano! en! presencia! de! Au(I)/NaBArF! como! catalizador!
conduce!a!la!recuperación!del!producto!de!partida!inalterado!tras!48!h!de!reacción.!!























cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)







cat A: 1 h, 17% (39), 47% (40), 12% (45)
cat B: 1 h, 52% (40), 14% (45)
cat A: 24 h, 8% (39), 32% (40), 38% (37a)
cat B: 24 h, 8% (39), 35% (40), 12% (45)
cat A: 3 h, 13% (39), 56% (40), 3% (45)
cat B: 3 h, 49% (40), 12% (45)
cat A: 48 h, ___






cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
TMS
(3 eq.)
cat A: 48 h, ___ 









proporción! 1:0.5,! determinada! por! RMN,! con! un! 44%! de! rendimiento.! De! forma!
análoga,! la! reacción! del! ! complejo! derivado! del! alcohol! 37a! con!






A! continuación! se! llevo! a! cabo! el! estudio! del! alcance! estructural! de! este!
proceso! respecto! a! otros! alcoholes! propargílicos.! Como! se! ha! indicado! en! la!
introducción! a! este! apartado,! nuestro! grupo! de! investigación! ha! desarrollado!
metodologías!que!utilizan!derivados!de!productos!naturales! como!sustratos!en! la!
reacción! de! Nicholas! para! formar! híbridos! de! productos! naturales.26E27! En! este!
contexto,! decidimos! comprobar! la! eficacia! del! método! catalítico! con! sustratos!
derivados! de! productos! naturales.! Así,! se! llevó! a! cabo! la! reacción! con! el! alcohol!



























hizo! reaccionar! directamente! con! un! exceso! de! alcohol! bencílico! (3! eq.).! El!
catalizador!Au(I)/NaBArF,!formó!el!producto!Nicholas!(54)!tras!4!h!de!reacción!con!






La! reacción! de! 53* transcurrió! de! forma! regioE! y! diastereoespecífica!
incorporándose!el!nucleófilo!en!el!C3!del!esqueleto!monoterpénico!y!obteniéndose!
el!producto!final!como!un!único!enantiómero.!La!estereoquímica!del!producto!54!




CH2Cl2! a! temperatura! ambiente! y! el! complejo! de! cobalto! resultante! se! hizo!
reaccionar! con! 3! eq.! de! alcohol! bencílico.! Utilizando! como! catalizador!
Au(I)/NaBArF,! tras!2!h!de!reacción!se!obtuvo!el!producto!de!Nicholas! (56)!con!un!
81%!de!rendimiento!aislado!y!una!mezcla!diastereomérica!de!80:20;!mientras!que!







cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
[Co]
OBn
cat A: 4 h, 67% (54)










La! estereoquímica! del! nuevo! centro! quiral! en! CE2! se! estableció!mediante!
métodos! espectroscópicos,! específicamente! se! dedujo! a! partir! del! valor! de! las!
constantes!de!acoplamiento!del!grupo!metileno!sobre!el!carbono!CE3.!Primero,!las!
señales! para! ambos! protones! se! identificaron! por! medio! de! experimentos! NOE!












CH2Cl2, t.a. BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
55
cat A: 2 h, 81% (56) dr = 80:20










una! disposición! axial.! En! consecuencia,! ya! que! el! hidrogeno! HE2! presenta! una!
constante!de!acoplamiento!baja,!debe!estar!en!disposición!!βEecuatorial!y!por!tanto!
la! configuración!absoluta! sobre!el!nuevo!centro!quiral! sobre!el! carbono!CE2!debe!
ser!R.#
Para! extender! esta! reacción! a! otros! alcoholes! propargilicos! se! ensayaron!
los!sustratos!α,βEinsaturados!que!se!recogen!en!la!Figura!3,!sin!que!en!ningún!caso!
se! obtuvieran! resultados! positivos.! La! sustitución! del! doble! enlace! en! β! (A* y* B)!
forma!mezclas!sucias!de!reacción!en!las!que!se!detecta!productos!de!eliminación!y!
de!isomerización!del!doble!enlace!a!una!posición!exocíclica.!En!el!caso!del!alcohol!








































































































































































































! Por! último! se! estudió! la! necesidad! del! doble! enlace! alílico! en! el! alcohol!
propargílico!de!partida!para!que!ocurra!la!reacción!de!Nicholas!catalizada!por!Au(I)!
o!Ag(I).!Así,!se!preparó!el!complejo!de!cobalto!57a!derivado!del!alcohol!propargílico!
57! y! se! trató! con! un! exceso! de! alcohol! bencílico.! La! reacción! con! Au(I)/NaBArF!
condujo! a! la! recuperación! del! producto! de! partida! inalterado! tras! 24! horas! de!






La! reacción! del! complejo! 59a! con! aliltrimetil! silano! usando! AgSbF6! como!
catalizador!ocurre!con!buenos!rendimientos!obteniéndose!el!producto!de!Nicholas!















cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
57a cat A: 24 h, ___













! La! reactividad! de! alcoholes! propargílicos! cuaternarios! disminuye!
































3 h, 74% (60)
16 h, 90% (62)
    dr = 1:0.3











De! acuerdo! con! la! reactividad! observada! en! la! reacción! de! Nicholas!
catalizada!por!Au(I)!y!Ag(I)!con!alcoholes!o!anillos!aromáticos!como!nucleófilos!se!
decidió! continuar! el! estudio! del! alcance! de! estas! reacciones! catalíticas! usando!
fenoles! como! nucleófilos.! En! la! reacción! de! Nicholas! clásica! los! fenoles! no! han!















cat B: AgSbF6 (5%)
BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)









cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)








Por! lo! tanto,! se! inició! el! estudio! utilizando! como! reacción! modelo! la!
reacción! entre! el! complejo! de! cobalto! 37a! y! el!pEmetoxifenol! en! las! condiciones!




alcohol! 40! en! un! 3%.! Cabe! destacar,! que! el! producto! obtenido! 65! es! el!





































los!productos!de!eliminación!39,!el!alcohol! reordenado!40! y!el!dímero!45! en!una!
proporción! 1:0.3:0.4:0.4! (Entrada! 1,Tabla! 4).Cuando! se! utilizó! AgBF4! (5%)! como!
catalizador,! se! obtuvo! una!mezcla! de! los! productos! 65:40:45! en! una! proporción!
1:0.4:0.3! (Entrada! 2,! Tabla! 4).También! se! probó! el! catalizador! AgClO4! (5%)! y! se!
observó! en! el! crudo! de! reacción! la! mezcla! de! productos! 65:39:40:45! en! una!
relación!1:0.1:0.2:0.2!(Entrada!3,!Tabla!4).!
Claramente! el! AgClO4! es! el! que! produce! menor! cantidad! de! productos!
secundarios.!A!continuación!se!estudió!usando!este!catalizador!el!incremento!en!el!
número!de!equivalentes!de!fenol,!respecto!al!complejo!de!cobalto.!Así,!utilizando!2!
















cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)






cat A: 75% (65)













65* 39* 40* 45*
1! AgSbF6!(10)! 1! 1! 0.3! 0.4! 0.4!
2! AgBF4!(5)! 1! 1! EE! 0.4! 0.3!
3! AgClO4!(5)! 1! 1! 0.1! 0.2! 0.2!
4! AgClO4!(5)! 2! 1
b! EE! EE! EE!






el! complejo! de! cobalto! 66a* donde! el! alquino! tiene! un! sustituyente! TMS.! Dicho!
complejo! metálico! se! hizo! reaccionar! con! pEmetoxifenol! y! varias! sales! de! plata!

























































1! AgSbF6!(5)! 1! 1! 1.5! EE!
2! AgClO4!(5)! 1! 1! 0.2! EE!
3! AgBF4!(5)! 1! 1! 0.3! 0.2!





De! los! resultados! recogidos! en! la! Tabla! 5,! se! puede! concluir! que! para!
alcoholes! propargílicos! no! terminales,! la! actividad! catalítica! de! la! sal! AgClO4! es!
similar! a! la! de! la! sal! AgBF4! y! que! con! un! exceso! de! fenol! (2! equivalentes! por!
equivalente! de! complejo! de! cobalto)! minimiza! la! aparición! de! productos!
secundarios.!!
A! continuación! estudió! el! efecto! de! los! sustituyentes! en! el! fenol! en! la!
reacción! de! Nicholas! catalizada! por! Ag(I).! En! el! Esquema! 1.37! se! recogen! los!
































La! reacción!con! fenoles!desactivados,! incluyendo!ácido!pEhidroxibenzoico,!
pEhidroxibenzaldehido,! pENO2Efenol! y! 2Enaftol! no! formaron! los! productos!
esperados.!El!análisis!(1H!RMN)!del!crudo!de!reacción!permitió!detectar!las!!señales!
















67, 99%    R' = TMS; R = p-OMe; cat [Ag] = AgBF4
71, 64%    R' = TMS; R = p-Cl; cat [Ag] = AgBF4 
72, 85%    R' = TMS; R = 3,5-Me; cat [Ag] = AgBF4  
65, 51%    R' = H; R = p-OMe; cat [Ag]= AgClO4 































la! recuperación! del! producto! de! partida! inalterado! después! de! 24! horas! de!






















Ph OH Ph O



















1! AgSbF6!(5)! 1! 0.3!
2! AgClO4!(5)! 1! EE!
3! AgBF4!(5)! EE! 1
b!
4! AgO2!(5)! 1! EE!
a!Proporción!determinada!por!1H!RMN!del!crudo!de!reacción.!
b!El!producto!se!obtuvo!con!un!rendimiento!aislado!del!75%.!c!
Las! reacciones! se! llevaron!a!cabo!a! t.a.!empleando!1!eq.!de!
57a!y!3!eq.!de!fenol.!
!
Una! vez! determinado! el! catalizador! idóneo,! se! continuó! el! estudio!
extendiendo! la! reacción! a! diferentes! fenoles.! Se! observó! que! para! fenoles! con!
sustituyentes! activantes,! la! reacción! transcurría! con! buenos! rendimientos! (75E






Ph OH Ph O




















78, 75%    R' = H; R = p-OMe
79, 79%    R' = H; R = H
80, 77%    R' = H; R = p-Cl











Finalmente,! se! estudio! la! doble! reacción!de!Nicholas! catalizada!por!Ag(I).!









A! continuación! se! estudió! la! adición! catalítica! de! fenoles! a! estructuras!
monoterpénicas.!El!complejo!derivado!de! la!(R)E(E)Ecarvona!se!hizo!reaccionar!con!












































55! con! el! esteroide! estrona.! En! este! caso! la! conversión! de! la! reacción! fue!
cuantitativa,! sin! embargo! solo! se! pudo! aislar! el! producto! de! Nicholas! 86! con! un!
rendimiento!del!12%,!debido!a!la!descomposición!que!se!produce!en!el!proceso!de!






Por! último! se! estudiaron! las! reacciones! de! los! alcoholes! propargílicos!
derivados! del! (R)E(E)Emirtenal.! En! este! caso,! la! adición! de! acetiluro! de! litio! a! (R)E
mirtenal! formó! dos! diastereoisómeros! 87A! y! 87B! que! se! separaron! por!
cromatografía! en! columna.!Una! vez! ! formados! los! complejos! de! cobalto! de! cada!
isómero!en!las!condiciones!habituales,!se!hicieron!reaccionar!con!pEmetoxifenol!en!
presencia! de! AgClO4! como! catalizador.! Es! interesante! la! diferente! reactividad! de!
cada! isómero,! ya! que! el! isómero! A! ! reaccionaba! completamente! tras! 4! h! de!






























de! Co(III)! paramagnético! no! permitían! registrar! su! espectros! de! resonancia.! ! Por!






Una! vez! caracterizados! ambos! compuestos! se! procedió! a! determinar! la!
estereoquímica!de! cada!producto.! En!nuestro! grupo!de! investigación! ya! se! había!
hecho!un!estudio!exhaustivo!de!la!estereoquímica!de!la!reacción!de!Nicholas!sobre!
un! derivado! del! (R)E(E)mirtenal.25E26! En! este! trabajo! nos! centramos! en! asignar! la!
configuración! de! cada! isómero.! Mediante! experimentos! NOE! y! comparando! los!










4 h, 51% (88A)
1) Co2(CO)8, CH2Cl2, t.a.




1) Co2(CO)8, CH2Cl2, t.a.

































A! continuación! se! llevó! a! cabo! la! determinación! de! la! configuración! del!
nuevo!centro!quiral!sobre!CE3.!Para!ello!se! llevaron!a!cabo!experimentos!NOE.!La!
irradiación!selectiva!del!HE3!(δ!=!4.81!ppm)! !provocó!un! incremento!NOE!sobre!el!





















El! mecanismo! de! las! reacciones! catalizadas! por! Au(I)! se! estudió!
computacionalmente! sobre! el! complejo! 55a.! En! primer! lugar! se! estudió! la!
geometría!adoptada!por!este!complejo!una!vez!realizada!la!complejación!desde!el!
alquino! 55! y! Co2(CO)6.! Los! cálculos! se! hicieron! utilizando! un! nivel! PCM(CH2Cl2)E
M06/def2ESVP//B3LYP/def2ESVP.! El! confórmero! I! (Figura! 7)! con! el! sustituyente!




























Así,! la! coordinación! de! la! especie! catalítica! de! Au(I)! (simplificada! en! los!
cálculos! como! AuPH3)! al! confórmero! I! más! estable! puede! producir! dos! especies!
trimetálicas! catiónicas:! el! compuesto! IEA! en! el! que! el! fragmento! de! Au(I)! y! el!
fragmento! dicobaltooctacarbonilo! están! en! una! disposición! relativa! anti,! y! el!
compuesto!IEB!en!el!que!ambos!fragmentos!metálicos!están!en!disposición!relativa!
sin!(Figura!8).!La!especie!IEA!es!2.2!kcal/mol!más!estable!que!la!especie!IEB.!Esto!se!
debe,! por! un! lado! a! la! disminución! de! la! repulsión! estérica! en! este! complejo! y,!





asociada! a! esta! interacción! SOPT! es! ΔE! (2)! =! E5.2! kcal/mol! (Figura! 8).!
Evidentemente,! la! estereoselectividad! de! la! reacción! se! define! en! la! etapa! de!
coordinación,!lo!que!está!de!acuerdo!con!los!resultados!experimentales.!!































proceso! catalítico! respecto! a! la! reacción! de! Nicholas! “clásica”! usando! ácidos! de!







M06 con! una! rejilla! ultrafina.! Las! geometrías! de! los! compuestos! y! estados! de!
transición! se! optimizaron! usando! el! “basis! set! I”! (BSEI).! Con! BSEI,! los! átomos! no!
metálicos!se!describieron!!con!la!base!6E31G(d),!con!excepción!del!hidrógeno!!para!
el!que!se!uso!la!bese!6E31G(d,p),!mientras!que!el!Co!y!la!Ag!se!describieron!usando!






































alcohol! (de! hecho! la! coordinación! está! dirigida! por! el! alcohol).! El! intermedio! I1!
tiene!una!estructura!trimetálica!con!el!átomo!de!Ag!coordinado!al!doble!enlace,!al!
alcohol!y!al!fenol.!El!ataque!del!pEmetoxifenol!sobre!el!intermedio!I1EOMe!no!tiene!
lugar,! mientras! que! el! correspondiente! anión! fenolato! (formado! muy!
probablemente!por!reacción!de!especies!AgOH!generadas! in!situ!en!el!medio!con!
anisol,!vide#infra)!adiciona!al!carbono!C3!a!través!del!estado!de!transición!TS1EOMe!
con!una!ΔH≠!=!6.74!kcal/mol,!para! formar!un!segundo! intermedio!de!reacción! I2E
OMe!que!está!situado!14.99!kcal/mol!!por!debajo!del!estado!de!transición!respecto!
al!complejo!de!partida.!Este!intermedio!I2EOMe!evoluciona!al!producto!de!reacción!
I3EOMe! a! través! del! TS2EOMe! con! una! barrera! de! 24! kcal/mol.! Finalmente,! el!
producto! I3EOMe! descompleja! AgOH! formando! los! productos! aislados! y!
regenerando! el! catalizador! de! Ag(I)EpEmetoxifenol! y! una! nueva! molécula! de!
anisolato! que! se! reintegran! en! el! ciclo! (Esquema! 1.46).! Como! soporte! a! esta!
propuesta! mecanística! se! calcularon! los! caminos! de! reacción! para! el! fenol!
(reactivo)! y! el! pEnitrofenol! (inerte! en! estas! reacciones).! Los! perfiles! de! reacción!
resultaron!semejantes.!Sin!embargo,!la!energía!de!la!primera!etapa!de!reacción!(la!
adición!del! fenolato!al! complejo! I1)! fue!drásticamente!diferente!dependiendo!del!
sustituyente!en!para!del!grupo! fenol.!Así,! la!barrera! I1EH–TS1EH!tiene!un!valor!de!
ΔH≠! =! 3.56! kcal/mol,!mientras! que! esta! barrera! para! el! paso! de! I1ENO2–TS1ENO2!





































































en!el!mismo! rango!en! los!3! fenoles! (28.73!kcal/mol!para!el! fenol,! 22.65!kcal/mol!
para!el!pENO2C4H4OH!y!23.48!kcal/mol!para!el!anisol).!Estas!energías!no!permiten!
discriminar!entre!la!reactividad!de!los!tres!fenoles!y!son!altas!debido!a!que!implican!
la! ruptura! de! un! enlace! C–OH! con! formación! de! un! enlace! Ag–OH! y! la!
descomplejación!del! fenol.!Muy!probablemente,!en!un!medio!de!reacción!rico!en!
fenol! la! asistencia! de! moléculas! adicionales! de! fenol! disminuya! esta! barrera! de!
activación.!No!obstante,!como!tendencia!queda!claro!que!la!etapa!que!determina!
















(1.0!M! en!Hexano,! 1.7! eq)! o! nEBuLi! (1.7!M! en! THF,! 1.7! eq).! ! Tras! una! hora! bajo!
agitación,!se!añade!la!cetona!o!aldehido!correspondiente!(1.0!eq),!y!se!deja!que!la!
mezcla!de!reacción!alcance!t.a.!hasta!que!se!consume!el!producto!de!partida!según!
el! análisis! por! TLC.! A! continuación,! la! mezcla! de! reacción! se! hidroliza! con! una!
disolución!saturada!de!NH4Cl.!!Se!separa!la!fase!orgánica!y!la!fase!acuosa!se!extrae!
con! AcOEt! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4!anhidro,! el!
agente! desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La!
cromatografía! en! columna! del! residuo! obtenido! da! lugar! al! derivado! del!





de! reacción! se! concentra! a! presión! reducida,! y! el! residuo! se! purifica! utilizando!
















Siguiendo! el! procedimiento! general,! ! la! 4,4,EdimetilE2EciclohexenE1E
ona!(1.0!g,!8.1!mmol)!se!trató!con!TMSEacetileno!(1.2!g,!12.1!mmol)!
y! LiHDMS! (13.7! mL,! 13.7! mmol)! en! 37! ml! de! THF! anhidro.! El!
producto! de! reacción! se! purificó! por! cromatografía! en! columna!
usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (8:1)! dando! lugar! a! 1.3! g! (73%)! del!
correspondiente! alcohol! como! un! sólido! aceitoso! incoloro.! 1HGNMR* (300! MHz,!
CDCl3)!δ!=!5.57!(d,!J!=!9.8!Hz,!1H),!5.48!(d,!J!=!9.8!Hz,!1H),!2.18!(s,!1H),!2.08!–!1.96!
(m,!1H),!1.96!–!1.83!(m,!1H),!1.59!(td,!J!=!5.3,!4.7,!2.6!Hz,!2H),!0.99!(s,!6H),!0.14!(s,!












(dd,! J#=! 6.1,! 5.3!Hz,! 2H),! 0.99! (s,! 3H),! 0.98! (s,! 3H).! 13CGNMR* (75*MHz,* CDCl3)* δ!=!





























obteniéndose! 3.8! g! (93%)! del! correspondiente! alcohol.!Dicho! alcohol! (3.8! g,! 15.5!
mmol)!se!trató!con!una!disolución!de!!TBAFl3H2O!(5.3!g,!17.0!mmol)!en!THF!(63.0!
ml).! El! crudo! de! reacción! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (15:1),! obteniéndose! 2.7! g! (99%)! del! alcohol! puro! como!un! aceite!
incoloro.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.49!(dq,!J!=!5.3,!1.7!Hz,!1H),!4.73!(br!d,!J!=!
3.6!Hz,!2H),!2.51!(m,!1H),!2.49!(s,!1H),!2.25!(dt,!J#=!12.0,!2.1!Hz,!1H),!2.14!(dtt,!J!=!
17.4,!5.2,!1.6!Hz,!1H),!1.91! (m,!1H),!1.75! (t,! J#=!12.5!Hz,!1H),!1.83! (s,!3H),!1.72! (s,!
3H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!148.6,!135.9,!125.2,!109.7,!87.3,!72.6,!70.1,!43.7,!







Siguiendo! el! procedimiento! general,! la! 2EciclohexenE1Eona! (2.0! g,! 20.8!
mmol)! se! trató! con! TMSEacetileno! (3.13! g,! 31.2!mmol)! y! LiHDMS! (35.4!
mL,! 35.4!mmol)! en! 88!mL! de! THF! anhidro.! El! producto! se! purificó! por!
cromatografía! en! columna,! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (20:1)!
obteniéndose!3.4!g! (84%)!del! (trimetilsilil)etinil!alcohol!puro.!Dicho!alcohol! (3.4!g,!
17.5!mmol)! se! trató! con! TBAF! (1M)! (22.7!mL,! 22.7!mmol)! en! 62.0!mL!de! THF.! El!
crudo! de! reacción! se! cromatografió! en! columna,! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt!(20:1)! !obteniéndose!2.05!g!(96%)!del!alcohol!puro!como!un!aceite!






4.1! mmol)! se! trató! con! TMSEacetileno! (612.0! mg,! 6.1! mmol)! y!
LiHDMS! (6.9!mL,!6.9!mmol)!en!19.0!mL!de!THF!anhidro.!El! crudo!
de!reacción!se!cromatografió!en!columna,!usando!como!eluyente!
hexano/AcOEt! (20:1)! obteniéndose! 992.0! mg! (98%)! del! (trimetilsilil)etinil! alcohol!

















1.19! (d,! J! =! 8.0!Hz,! 1H),! 0.83! (s,! 3H),! 0.16! (s,! 9H).! 13CGNMR* (75*MHz,* CDCl3)! ! δ! =!
146.5,!120.5,!104.4,!90.5,!65.9,!42.6,!40.8,!38.1,!31.8,!31.3,!26.2,!21.1,!E0.0.!
Alcohol*(53)*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! (trimetilsilil)etinil! alcohol! (88)*
(992!mg,!4.0!mmol)!se!trató!con!una!disolución!de! !TBAFl3H2O!(1.5!g,!
4.8!mmol)!en!THF!(13.0!ml).!El!crudo!de!reacción!se!cromatografió!en!








Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! benzaldehido! (2.0! g,! 18.8!
mmol)!se!trató!con!TMSEacetileno!(2.8!g,!28.3!mmol)!y!nEBuLi!(20.0!
mL,!32.0!mmol)!en!86.0!mL!de!THF!anhidro.!El!crudo!de!reacción!
se! purificó! por! cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt!
























!Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! tereftaldehído!
(2.0! g,! 14.9! mmol)! se! trató! con! TMSEacetileno! (2.2! g,!
22.3!mmol)! y! nEBuLi! (15.0!mL,! 25.3!mmol)! en! 68.0!mL!
de! THF! anhidro.! El! crudo! de! reacción! se! purificó! por! cromatografía! en! columna!





A! una! disolución! del! correspondiente! alcohol! propargílico! (1.0! eq.)! en! CH2Cl2!
anhidro!(0.1!M)!bajo!atmósfera!de!argón!se!añade!Co2(CO)8!(1.2!eq.).!La!mezcla!se!
mantiene! bajo! agitación! durante! 18! h! a! temperatura! ambiente.! El! crudo! de!
reacción!se!filtra!sobre!celita!y!una!capa!de!gel!de!sílice!y!el!disolvente!se!elimina!a!




















AgClO4! (5%))! y! el! nucleófilo! (2.0! o! 3.0! eq.)! que! se! indica! en! cada! caso! a! t.! a.! La!
mezcla!de!reacción!se!mantiene!bajo!agitación!hasta!que!no!se!aprecia!material!de!
partida! según! el! análisis! por! TLC.! El! crudo! de! reacción! se! filtra! sobre! celita,! y! se!
concentra!a!presión!reducida.!El!residuo!así!obtenido!se!cromatografió!en!columna!








Método* A.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(91.6!mg,! 0.2!mmol)! se! trató! con!
alcohol!bencílico!(68.0!mg,!0.6!mmol)!en!CH2Cl2! (5.0!mL)!en!presencia!
de! ! Ph3PAuCl! (5.2! mg,! 10.0! µmol)! y! NaBArF! (13.9! mg,! 16.0! µmol).!
Operando! según! el! método! general,! se! aislaron! 61.0! mg! (55%)! del!
complejo!38!puro.!
Método* B.! El! complejo! 37ECo2(CO)6! (24.5! mg,! 56.0! µmol)! se! trató! con! alcohol!
bencílico!(18.1!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2!(1.5!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(1.0!mg,!
2.8! µmol).! El! residuo! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!









73.0,! 34.0,! 33.9,! 29.8,! 27.4,! 25.5,! 21.3,! 20.7.! IR* (película)! ν! =! 2922,! 2092,! 2051,!
2020,!1454,!1107,!735,!697,!622,!518,!474,!463,!455!cmE1.!EM*(EI)!m/z!(%):!442!(36)!
[M+E3CO],! 414! (85)! [M+E4CO],! 386! (74)! [M+E5CO],! 358! (100)! [M+E6CO],! 91! (74).!
EMAR* (EI)! Calculado!para!C23H20Co2O7! (M+):! 526.2671.! Encontrada:! 525.9855.! Los!
carbonos!correspondientes!a! los! ligandos!CO!y!al!segundo!carbono!del!alquino!no!













1.01! (s,! 3H),! 0.94! (s,! 3H).! 13CGRMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ=! 199.8,! 136.5,!
131.8,! 91.9,! 74.8,! 73.2,! 33.6,! 29.8,! 28.7,! 26.4,! 20.9.! IR* (película)! ν! =!
3373,!2961,!2923,!2857,!2093,!2060,!2010,!1451,!1100,!1026,!515!cmE1.!EM*(EI)*m/z!
(%):! 408! (10)! [M+ECO],! 380! (35)! [M+E2CO],! 352! (25)! [M+E3CO],! 296! (35)! [M+E5CO],!












(m,! 2H),! 0.99! –! 0.88! (s,! 6H).! 13CGRMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =! 171.17,!
138.04,! 127.39,! 75.76,! 33.22,! 32.84,! 28.63,! 25.78,! 22.76,! 21.32.! IR* (película)* ν! =!
3455,! 2959,! 2925,! 2854,! 2092,! 2054,! 2025,! 1732,! 1675,! 1462,! 1369,! 1236,! 1026,!
969,!821,!519!cmE1.!EM*(EI)!m/z!(%):!450!(8)![M+ECO],!422!(17)![M+E2CO],!394!(65)!





MeOH! (7.0! mg,! 0.22! mmol)! en! CH2Cl2! (2.0! mL)! en! presencia! de!!
Ph3PAuCl! (1.7!mg,!3.4!μmol)! y!NaBArF! (4.5!mg,!5.1!μmol).!Operando!
según!el!método!general,!se!aislaron!24.6!mg!(80%)!del!complejo!43.!









394!(48)! [M+E2CO],!366!(47)! [M+E3CO],!338!(49)! [M+E4CO],!310!(54)! [M+E5CO],!282!











Método*A.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(26.0!mg,!59.0!µmol)! se! trató!con!
EtOH!(8.1!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2!(2.0!mL)!en!presencia!de!!Ph3PAuCl!




















(m,!1H),!1.58! E!1.47! (m,!1H),!0.98! (s,!3H),!0.87! (s,!3H).! 13CG















Ph3PAuCl! (4.7! mg,! 9.5! μmol)! y! NaBArF! (12.6! mg,! 14.0! μmol).!
Operando!según!el!método!general,!se!aislaron!82.0!mg!(81%)!del!
complejo!47.!
Método* B.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(28.0!mg,!64.0!µmol)! se! trató! con! indol! (28.0!
mg,!64.0!µmol)!en!CH2Cl2! (4.0!mL)!en!presencia!de! !AgSbF6! (1.1!mg,!3.2!μmol).!El!
residuo!se!cromatografió!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(30:1)!





=! 199.9,! 135.2,! 132.6,! 128.4,! 123.4,! 121.9,! 120.1,! 119.4,! 117.1,! 111.2,! 73.3,! 44.6,!
35.1,!33.4,!28.9,!28.7,!24.6.! IR* (película)! ν!=!3416,!2960,!2924,!2854,!2090,!2050,!
2021,!1606,!1456,!1338,!1265,!1095,!860,!764,!742,!565,!518,!471,!460!cmE1.!EM*(EI)*
m/z!(%):!479!(2)![M+E2CO],!451!(2)![M+E3CO],!423!(1)![M+E4CO],!395!(10)![M+E5CO],!
193! (22),! 149! (22),! 84! (100).! EMAR* (ESI)* Calculado! para! C24H17Co2NO6! (M+E2H):!
532.9876.!Encontrado:!532.9714.!Los!carbonos!correspondientes!a!los!ligandos!CO!




Método* A.! El! complejo! 37ECo2(CO)6! (22.0! mg,! 50.0! µmol)! se!












Método* B.! El! complejo! 37ECo2(CO)6! (28.0! mg,! 64.0! µmol)! se! trató! con! 1,3,5E
triMeOC6H3! (32.0!mg,!0.2!mmol)! en!CH2Cl2! (2.0!mL)!en!presencia!de! !AgSbF6! (1.1!





CDCl3)! δ=! 200.4,! 160.5,! 159.7,! 159.6,! 138.2,! 128.4,! 110.6,! 95.6,! 91.0,! 90.4,! 73.4,!
55.7,! 55.4,! 55.0,! 42.7,! 38.1,! 34.6,! 29.7,! 28.8,! 22.6.! IR* (película)! ν! =! 3395,! 2958,!
2936,!2839,!2088,!2017,!1606,!1466,!1455,!1416,!1224,!1204,!1121,!813,!517,!497,!














1H),! 2.41!–!2.24! (m,!2H),! 1.75!–!1.36! (m,!2H),! 1.03! (s,! 3H),! 0.68! (s,! 3H).! 13CGRMN*
(126*MHz,*CDCl3)!δ!=!199.8,!166.8,!156.4,!141.4,!134.4,!130.6,!110.3,!107.3,!93.3,!











!1HGRMN* (300*MHz,* CDCl3)! δ!=!6.19! (s,!1H),!6.12! (s,!1H),!
5.84!(d,!J#=!10.4!Hz,!1H),!3.18!(d,!J#=!15.7!Hz,!1H),!2.45!–!
2.19! (m,! 2H),! 1.79! –! 1.53! (m,! 2H),! 1.00! (s,! 3H),! 0.69! (s,!







con! 2Etrimetilsililoxifurano! (31.2! mg,! 0.20! mmol)! en! CH2Cl2! (3.3!
mL)! en! presencia! de! ! AgSbF6! (1.7! mg,! 5.0! µmol).! El! residuo! se!



























cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente! Hexanes/EtOAc!




133.1,! 132.6,! 93.9,! 72.9,! 51.3,! 42.6,! 42.1,! 35.6,! 31.7,! 31.5,! 28.9,! 28.1,! 27.9,! 26.0,!





(E)Emirtenal! (49! mg,! 0.28! mmol)! en! CH2Cl2! anhidro! (7! mL)! bajo!
atmósfera! de! argón! se! añade! Co2(CO)8! (115! mg,! 0.33! mmol).! El!
complejo!alquinoECo2(CO)6!! se! trató!con!alcohol!bencílico! (91.0!mg,!
0.84!mmol)!en!presencia!de!!Ph3PAuCl!(6.9!mg,!14.0!μmol)!y!NaBArF!(18.6!!mg,!21.0!
μmol).! Operando! según! el! método! general,! se! aislaron! 104.3! mg! (67%)! del!
complejo!54!puro.!!
Método*B.!A!una!disolución!del!alcohol!propargílico!derivado!de!(R)E(E)Emirtenal!(44!
mg,! 0.25! mmol)! en! CH2Cl2! anhidro! (6! mL)! bajo! atmósfera! de! argón! se! añade!
Co2(CO)8! (102!mg,!0.29!mmol).!El! complejo!alquinoECo2(CO)6!! se! trató!con!alcohol!













5H),! 1.28! (s,! 3H),! 0.57! (s,! 3H).! 13CGRMN* (75*MHz,* CDCl3)! δ! =! 199.9,! 147.4,! 138.9,!
128.6,!127.9,!127.7,!124.7,!83.0,!75.2,!73.8,!69.7,!47.4,!43.5,!40.3,!33.4,!26.5,!25.9,!
21.8.! IR* (película)! ν! 2933,! 2867,! 2090,! 2050,! 2018,! 1454,! 1384,! 1140,! 1057,! 864,!
735,!696,!516,!496,!487,!474,!466! cmE1.!EM* (EI)!m/z! (%):!468! (15)! [M+E3CO],!440!





con! alcohol! bencílico! (94.0!mg,! 0.9!mmol)! en! CH2Cl2! (6.0!mL)! en!
presencia! de! ! Ph3PAuCl! (7.1!mg,! 14.5! μmol)! y! NaBArF! (19.2!mg,!
21.0!μmol).!Operando!según!el!método!general,!se!aislaron!133.0!
mg!(81%)!del!complejo!56!puro.!!
Método* B.! El! complejo! 55ECo2(CO)6! (28.0! mg,! 64.0! µmol)! se! trató! con! alcohol!
bencílico!(113.0!mg,!1.0!mmol)!en!CH2Cl2!(7.0!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(6.1!mg,!














5CO],! 384! (21)! [M+E6CO],! 91! (100).! EMAR* (EI)! Calculado! para! C25H22Co2O7! (M+):!
552.3044.!encontrada:!552.0042.!Los!carbonos!correspondientes!a!los!ligandos!CO!


















en! columna!usando!como!eluyente!hexano! (30:1)!proporcionando!41.5!mg! (74%)!
del!complejo!61!puro.!1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.37!E!7.21!(m,!5H),!5.75!E!5.55!
(m,!1H),!5.13!E!4.90!(m,!2H),!4.04!(dd,!J!=!11.1,!4.5!Hz,!1H),!2.94!E!2.67!(m,!2H),!0.26!
(s,! 9H).! 13CGRMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =! 200.1,! 143.5,! 135.9,! 128.8,! 128.3,! 127.5,!















en!presencia!de! !AgSbF6! (2.8!mg,!8.1!µmol).!El! residuo!se!purifica!















*Método* B.! El! complejo!59ECo2(CO)6!(168.0!mg,! 0.34!mmol)! se! trata!
con! 1Etrimetilsililoxiciclohexeno! (116.8! mg,! 0.68! mmol)! en! CH2Cl2!
(11.4!mL)!en!presencia!de! !AgSbF6!(5.9!mg,!17.0!µmol).!El!residuo!se!
purifica! por! cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente!
Hexanes/EtOAc! (90:1)! proporcionando! 138.0!mg! (71%)! de! un! diastereoisómero! y!
37.3!(19%)!mg!del!otro!diastereoisómero!del!complejo!62!puro.!
Isómero!A:!1HGRMN* (300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.37! E!7.20! (m,!5H),!4.73! (d,! J!=!8.4!Hz,!














43.3,! 34.6,! 29.4,! 25.8,! 1.1.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C24H24Co2NaO7Si! (M+Na)+:!
5192.9847.!Encontrada:!592.9880.!
Isómero!B:! 1HGRMN* (300*MHz,* CDCl3)!δ!=!7.32! E!7.16! (m,!5H),!4.34! (d,! J!=!9.3!Hz,!
1H),!3.01!(td,!J!=!9.4,!4.8!Hz,!1H),!2.37!E!2.16!(m,!3H),!2.06!E!1.68!(m,!5H),!0.31!(s,!
9H).!13CGRMN*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!210.9,!200.0,!144.4,!128.7,!128.6,!127.5,!116.3,!





trató! con!pEOMeEfenol! (30.0!mg,! 0.24!mmol)! en! CH2Cl2! (4.0!
mL)!en!presencia!de!!AgClO4!(1.3!mg,!6.1!μmol).!El!residuo!se!
cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (50:1),!proporcionando!33.0!mg! (51%)!del! complejo!65! puro!como!
un!sólido!aceitoso!marrón.!1HGNMR* (500*MHz,* CDCl3)!δ!=!6.87! (d,! J!=!9.2!Hz,!2H),!
6.82!(d,!J!=!9.2!Hz,!2H),!6.17!(s,!1H),!6.15!(s,!1H),!4.28!(s,!1H),!3.77!(s,!3H),!2.44!–!
2.34!(m,!1H),!2.33!–!2.24!(m,!1H),!1.75!(dt,!J!=!13.6,!5.3!Hz,!1H),!1.62!(ddd,!J!=!13.6,!
8.6,!6.4!Hz,!1H),!1.05! (s,! 6H).! 13CGNMR* (126*MHz,* CDCl3)! δ!=!199.7,!154.2,!153.0,!





Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6!(52.0!mg,! 0.1!mmol)! se!
trató! con! pEOMeEfenol! (24.8! mg,! 0.2! mmol)! en! CH2Cl2! (3.4!
mL)!en!presencia!de!!AgBF4!(1.0!mg,!5.1!μmol).!El!residuo!se!
cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!

















Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6! (53.0! mg,! 0.10! mmol)! se!
trató!con!pEClEfenol!(26.7!mg,!0.21!mmol)!en!CH2Cl2!(3.4!mL)!en!
presencia! de! ! AgBF4! (1.0mg,! 5.2! μmol).! El! residuo! se!
cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (50:1),!proporcionando!41.6!mg! (64%)!del! complejo!71! puro!como!




Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6! (48.0! mg,! 0.10! mmol)! se!
trató! con! 3,5Edimetilfenol! (23.0!mg,! 0.19!mmol)! en! CH2Cl2! (3.1!
mL)! en! presencia! de! ! AgBF4! (1.0mg,! 4.7! μmol).! La! mezcla! de!
reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!y!se!extrae!con!CH2Cl2.!Las!fases!
orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!anhidro,! se! filtran! y! ! el! disolvente! se! elimina! a!























1.65! (ddd,! J! =! 13.6,! 8.7,! 6.4! Hz,! 1H),! 1.05! (s,! 6H).! 13CGNMR* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =!
199.6,!158.9,!136.9,!129.7,!128.2,!120.9,!116.2,!80.65,!72.9,!34.4,!34.0,!28.7,!27.1,!
20.9.!IR*(ATR)!ν!=!2959,!2925,!1594,!1263,!1153,!1055,!860,!843,!801,!748,!703!cmE1.!




Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6! (61.0! mg,! 0.12!
mmol)! se! trató! con! estrona! (64.8! mg,! 0.24! mmol)! en!
CH2Cl2! (4.0! mL)! en! presencia! de! ! AgClO4! (1.2! mg,! 6.0!
μmol).! El! residuo! se! cromatografió!en! columna!usando!
como! eluyente! hexano/AcOEt! (50:1)! proporcionando!
24.0!mg!(26%)!del!complejo!715!puro!como!un!aceite!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*
CDCl3)!δ!=!7.19! (d,! J!=!8.6!Hz,!1H),!6.78! E!6.70! (m,!1H),!6.70! E!6.60! (m,!1H),!6.21! E!
6.11!(m,!1H),!4.37!(s,!1H),!2.94!E!2.80!(m,!2H),!2.51!(dd,!J!=!18.3,!8.3!Hz,!1H),!2.44!E!
1.91!(m,!8H),!1.81!E!1.41!(m,!8H),!1.04!(s,!6H),!0.91!(s,!3H),!0.28!(s,!6H),!0.16!(s,!3H).!
13CGNMR* (101* MHz,* CDCl3)! δ! =! 221.2,! 200.2,! 156.9,! 137.9,! 137.3,! 132.4,! 128.5,!
126.5,!116.7,!116.3,!81.0,!50.6,!48.2,!44.2,!38.5,!36.0,!34.5,!33.9,!31.7,!29.8,!28.9,!
27.1,!26.7,!26.0,!21.7,!20.8,!14.0,!0.8.! IR* (ATR)! ν!=!2926,!2086,!2047,!2018,!1740,!
















NaOH! (5%)! y! se! extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!
anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida! proporcionando!









Método* B.! El! complejo! 57ECo2(CO)6!(56.0!mg,! 0.13!mmol)! se! trató!
con! pEOMeEfenol! (50.0! mg,! 0.4! mmol)! en! CH2Cl2! (4.4! mL)! en!
presencia!de!!AgBF4!(1.3!mg,!6.7!μmol).!El!residuo!se!cromatografió!





72.1,! 55.8.! IR* (ATR)! ν! =2927,! 2094,! 2052,! 2014,! 1734,! 1503,! 1265,! 1241,! 1220,!

























pEClEfenol! (23.0!mg,! 0.18!mmol)! en! CH2Cl2! (2.0!mL)! en! presencia! de!!
AgBF4!(0.6!mg,!3.0!μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!
y! se! extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!
anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida! proporcionando!
24.5!mg! (77%)!del!complejo!80!puro!como!un!aceite!marrón.! 1HGNMR* (300*MHz,*
CDCl3)!δ!=!7.48!–!7.30!(m,!5H),!7.17!(d,!J!=!7.4!Hz,!2H),!6.83!(d,!J!=!7.4!Hz,!2H),!6.20!
(s,!1H),!6.02!(s,!1H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!199.1,!156.2,!141.4,!129.5,!129.0,!






con! pEOMeEfenol! (48.4! mg,! 0.4! mmol)! en! CH2Cl2! (4.3! mL)! en!
presencia!de!!AgBF4!(1.3!mg,!6.7!μmol).!El!residuo!se!cromatografió!
en! columna! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (60:1)!


















Método* B.! El! complejo! 82ECo2(CO)6! (74.7! mg,! 0.083!
mmol)! se! trató! con!pEOMeEfenol! (41.2!mg,! 0.33!mmol)!
en!CH2Cl2! (2.8!mL)! en!presencia!de! !AgBF4! (0.8!mg,! 4.1!
μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!y!se!
extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre!
Na2SO4! anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida!
proporcionando! 87.5! mg! (94%)! del! complejo! 83! puro! como! un! sólido! aceitoso!
marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.43!(s,!1H),!7.42!(s,!1H),!6.66!(q,!J!=!9.2!Hz,!
4H),!6.08! (d,! J! =!5.7!Hz,!1H),!3.70! (s,! 3H),!0.23! E!0.13! (m,!9H).! 13CGNMR* (75*MHz,*
CDCl3)!δ!=!200.1,!154.2,!151.6,!142.2,!126.8,!116.9,!114.6,!113.0,!80.8,!55.9,!0.8.!IR*
(ATR)! ν! =!2959,!2089,!2049,!2018,!1505,!1249,!1221,!1042,!837,!775! cmE1.!EMAR*






(5.3!mL)! en!presencia!de! !AgClO4! (1.6!mg,! 8.0!μmol).! El!


















=! 13.4,! 3.0! Hz,! 1H).! 13CGNMR* (126* MHz,* CDCl3):! δ! =! 199.9,! 154.5,! 152.7,! 148.5,!
132.8,!131.1,!118.4,!114.9,!109.4,!88.5,!78.3,!74.8,!55.9,!38.0,!36.4,!32.1,!21.3,!19.7.!
IR* (ATR)!ν!=!2962,!2091,!2051,!2019,!1504,!1259,!1211,!1090,!1031,!796,!750,!702!





trató! con! 3,5Edimetilfenol! (34.0!mg,! 0.28!mmol)! en! CH2Cl2!
(4.7! mL)! en! presencia! de! ! AgClO4! (1.5! mg,! 7.2! μmol).! La!
mezcla!de! reacción!se! lava!con!NaOH! (5%)!y! se!extrae!con!
CH2Cl2.!Las!fases!orgánicas!se!secan!sobre!Na2SO4!anhidro,!se!filtran!el!disolvente!se!
elimina! a! presión! reducida! proporcionando! 61.1!mg! (77%)! del! complejo!85! puro!
como!un!sólido!aceitoso!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.69!E!6.51!(m,!3H),!
6.34! (s,!1H),!4.76! (d,! J!=!10.6!Hz,!2H),!4.68! (br!s,!1H),!2.64! E!2.48! (m,!2H),!2.29! (s,!
6H),!2.26!E!2.14!(m,!2H),!1.96!(s,!3H),!1.77!(s,!3H),!1.59!(td,!J!=!13.7,!4.1!Hz,!1H).!13CG





Método* B.! El! complejo!55ECo2(CO)6!(83.0!mg,! 0.18!
















138.1,! 132.7,! 131.1,! 126.6,! 116.5,! 113.7,! 109.4,! 88.5,! 74.8,! 50.5,! 48.2,! 44.2,! 38.5,!
38.0,! 36.5,! 36.0,! 32.2,! 31.7,! 29.8,! 26.7,! 26.0,! 21.7,! 21.3,! 19.6,! 14.0.! IR* (ATR)! ν! =!
2927,! 2858,! 2091,! 2053,! 2025,! 1738,! 1604,! 1573,! 1496,! 1453,! 1279,! 1244,! 1099,!





en!CH2Cl2! (0.02!M)!a!0! °C!se! le!añade!TMANO!(3.0!eq.).! La!mezcla!de! reacción!se!
agita! y! se! van! añadiendo!porciones!de! TMANO! (equivalente! a! equivalente)! hasta!
que!la!reacción!cambia!a!color!azul!y!el!complejo!de!cobalto!se!consume!según!el!




Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! complejo!71! (41.6!mg,!
67.0!µmol)!se!trató!con!TMANO!(15.1!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2!!
(3.3!mL).! !El!crudo!se!filtra!y!el!disolvente!se!elimina!a!presión!















Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! complejo! 72! (48.9! mg,!
80.0!µmol)!se!trató!con!TMANO!(18.0!mg,!0.24!mmol)!en!CH2Cl2!!
(5! mL).! El! crudo! se! filtra! y! el! disolvente! se! eilima! a! presión!
reducida! proporcionando! 22.2! mg! (85%)! del! producto! 72G
descomplejado!puro!como!un!sólido!aceitoso!amarillo.!1HGNMR*
(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.58!(s,!1H),!6.54!(s,!2H),!6.12!(s,!1H),!4.39!(s,!1H),!2.36!E!2.15!
(m,! 8H),! 1.70! E! 1.43! (m,! 2H),! 1.02! (s,! 3H),! 1.02! (s,! 3H),! 0.17! (s,! 9H).! 13CGNMR* (75*
MHz,* CDCl3)! δ! =! 158.5,! 139.4,! 133.6,! 123.3,! 122.6,! 113.5,! 105.6,! 93.5,! 79.1,! 34.0,!
33.2,!29.8,!27.3,!27.3,!21.6,!20.8,!1.18.!IR* (ATR)!ν!=!2959,!2922,!2871,!2144,!1611,!




Método* B.! A! una! disolución! del! alcohol! propargílico!
derivado! de! (R)E(E)Emirtenal! (69.4!mg,! 0.28!mmol)! en!
CH2Cl2! anhidro! (2.8! mL)! bajo! atmósfera! de! argón! se!
añade! Co2(CO)8! (115! mg,! 0.33! mmol).! El! complejo!
alquinoECo2(CO)6! ! se! trató! con! pEOMeEfenol! (69.5!mg,! 0.56!mmol)! en! CH2Cl2! (9.3!
mL)!en!presencia!de! !AgClO4! (2.9!mg,!14.0!μmol).! El! residuo! se! cromatografió!en!

















Método* B.! A! una! disolución! del! alcohol! propargílico!
derivado! de! (R)E(E)Emirtenal! (53.2!mg,! 0.21!mmol)! en!
CH2Cl2! anhidro! (2.1! mL)! bajo! atmósfera! de! argón! se!
añade! Co2(CO)8! (86! mg,! 0.25! mmol).! El! complejo!
alquinoECo2(CO)6! ! se! trató! con! pEOMeEfenol! (52.0!mg,! 0.42!mmol)! en! CH2Cl2! (7.0!
mL)!en!presencia!de!!AgClO4!(2.2!mg,!10.0!μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!
NaOH! (5%)! y! se! extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!





Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! complejo!88B!
(114!mg,! 0.18!mmol)! se! trató! con! TMANO! (40.5!mg,!
0.54!mmol)!en!CH2Cl2!! (9.0!mL).!El! crudo!se! filtra!y!el!
disolvente! se! elimina! a! presión! reducida!






(ATR)! ν! =! 2952,! 2915,! 1630,! 1505,! 1249,! 1223,! 1104,! 1039,! 1009,! 844,! 760! cmE1.!



























































El! ferroceno,! el! primer! metaloceno! descrito,! se! aisló! por! primera! vez!
intentando!sintetizar!fulvaleno!por!acoplamiento!del!ciclopendadienilmagnesio!con!
FeCl3.53!El! ferroceno! o! las!moléculas! basadas! en! ferroceno! tienen! interés! no! solo!
por! la! síntesis! del! sistema! sándwich 54 !sino! por! su! versatilidad! en! diferentes!
reacciones! químicas 55 !y! por! sus! características! estructurales. 56 !Una! de! las!
aplicaciones!más! importantes!es!el!uso!de! sus!derivados!en! catálisis!homogénea,!
especialmente! como! ligando! en! transformaciones! asimétricas.57 !También! tiene!
importantes! aplicaciones! en! electroquímica, 58 !especialmente! en! procesos! de!
transferencia!electrónica.59!En!los!últimos!años!el!uso!del!ferroceno!y!sus!derivados!
















59 !(a)! Hildebrandt,! A.;! Lang,! H.! Organometallics,! 2013,! 32,! 5640.! (b)! Breuer,! R.;! Schmittel,! M.!
Organometallics,!2013,!32,!5980.!c)!Vacher,!A.;!Barrière,!F.;!Lorcy,!D.!Organometallics,!2013,!32,!6130.!










metaloceno! unidos! con! diversos! espaciadores,! normalmente! dobles! y! triples!
enlaces!tiene!especial!relevancia.!Así!este!tipo!de!compuestos!se!han!utilizado!en!la!
síntesis! de! oligómeros! y! polímeros, 63 !dendrímeros, 64 !cables! moleculares, 65 !en!




extensivamente! en! la! cicloadiciones! ! 1,3bdipolares! con! azidas! para! su!
funcionalización,68!o!la!formación!de!dendrímeros.69!!
Por! lo! general,! la! síntesis! de! derivados! organometálicos! de! tipo! sándwich! o!
halfbsándwich!con!un!triple!enlace!unido!a!uno!de!los!ligandos!aromáticos!requiere!
varios! pasos! de! reacción.! Una! de! las! aproximaciones! más! usadas! a! este! tipo! de!
compuestos! es! el! acoplamiento! de! Sonogashira! entre! los! halobderivados! del!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!





64 (a)!Ochi,! Y.;! Suzuki,M.;! Imaoka,T.;!Murata,M.;!Nishihara,H.;! Einaga,Y.;! Yamamoto,!K.! J.,Am.,Chem.,





Bottomley,! L.! A.! J., Am., Chem., Soc.! 1995,! 117,! 12891.! (d)! Dong,! TbY.;! Chen,! K.;! Lin,! MbC.;! Lee,! L.!
Organometallics,2005,*24,,4198.!(e)!Pfaff,!U.;!Hildebrandt,!A.;!Schaarschmidt,!D.;!Rüffer,!T.;!Low,!P.J.;!
Lang,!H.!Organometallics,!2013,!32,!6106.!
66!(a)!Barlow,! S.;!Marder,! S.!R.!Chem.,Commun.!2000,! 1555.! (b)! Laus,!G.;! Strasser,!C.! E.;!Holzer,!M.;!









correspondiente! fragmento! organometálico! y! un! alquino;! o! alternativamente,! la!
reacción!entre!el!alquino!terminal!organometálico!y!un!derivado!halogenado.70!!!
Otra!metodología! general! para! construir! un! etinilbmetaloceno! es! la! reacción!
del!acetil!derivado!del!metaloceno!con!POCl3!en!DMF!y!NaOAC!para! formar!el!βb
formilbαbclorovinil! metaloceno.! El! tratamiento! de! este! compuesto! con! NaOH!
acuosa!forma!el!producto!deseado.71!Alternativamente,!se!puede!!acceder!a!etinilb
metalocenos!por!reacción!de!CoreybFuchs!en!la!cual!se!hace!reaccionar!el!aldehído!
derivado! del! metaloceno! con! Ph3P! y! CBr4! para! dar! lugar! al! 2,2bdibromovinil!








































ataque! en! la! posición! α! de! la! sulfona! (adición! antibMichael), 74 !seguido! de! la!







A! partir! de! estos! resultados! planteamos! la! posibilidad! de! hacer! reaccionar!
derivados! litiados! de! metalocenos! con! sulfonilacetilenos! para! obtener! alquinos!










La! síntesis! de! las! alquinil! sulfonas! se! ha! hecho! usando! tres!metodologías!
































Como" aplicación" directa" de" esta" estrategia" sintética" se" describirán" los" resultados" de" alquinilación" de"






Finalmente," en" la" última" parte" del" segundo" apartado" (2.4)," detallaremos" nuestra" propuesta"










cerio! y! amonio! (CAN),! obteniéndose! una! vinil! sulfona! iodada.! El! tratamiento! de!
esta!sulfona!con!K2CO3!produce!la!eliminación!de!ácido!yodhídrico!generándose!así!
el! triple!enlace! (Esquema!2.4).! Las!sulfonas!90! y!92! se!sintetizaron!mediante!esta!
aproximación!con!rendimientos!entre!56%!y!67%!%.!En!el!caso!de!la!sulfona!93!el!
rendimiento! fue! el! más! alto! mientras! que! con! la! sulfona! 91! se! obtuvo! un!







Las! sulfonas!94! y!95! se! prepararon! por! reacción! de! los! correspondientes!
alquinillitios!con!pbtoliltiosuccinimida.!Esta!reacción!da!lugar!a!los!correspondientes!
alquiniltioéteres,! los! cuales! se! oxidan! con! mbCPBA! obteniéndose! las! alquinil!
sulfonas!94!y!95! (Esquema!2.5).!El!proceso!de!sulfenilación!de!los!alquinilblitios!se!
ha! descrito! usando! disulfuros 77 !pero! estos! son! menos! eficientes! que! la! pb

















R = Ph                         64% (90)
R = 2-ClC6H6               52% (91)
R = 2,4,5-Me3C6H4      67% (92)







Siguiendo! esta! metodología! también! se! preparó! la! sulfona! derivada! de!
ferroceno! 96.! La! reacción! de! ferroceniletinillito! en! las! condiciones! habituales!
produjo! el! ferroceniltioéter! con! rendimientos! casi! cuantitativos.! Sin! embargo,! la!
etapa!de!oxidación!con!mNCPBA!es!lenta.!Así!se!observó!una!rápida!transformación!
del! tioéter! al! correspondiente! sulfóxido,! mientras! que! la! oxidación! de! éste! a! la!
sulfona! 96! fue! mucho! más! lenta.! Esto! condujo! a! la! formación! de! abundantes!
productos!de!descomposición.!Este!problema!se!minimizó!mediante!el!empleo!de!








metodología! ya! descrita.78!Se! hizo! reaccionar! trimetilsililacetileno! con! nbBuLi! y!
cloruro!de!triisopropilsililo!para!obtener!el!acetileno!disililado,!el!cual!se!trató!con!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
78!(a)!Helal,!C.! J.;!Magriotis,! P.!A.;!Corey,! E.! J.! J.,Am.,Chem.,Soc.,1996,!118,! 10938.! (b)!Kitamura,!T.;!















THF,  -78˚C a t.a.
R = 4-MeC6H4               96% (94)



























Siguiendo! la!metodología!descrita!en!el!Esquema!2.3! la! reacción!entre!un!
litiobmetaloceno! y! una! etinilsulfona! debe! producir! una! alquinil! ferroceno.! Las!
etapas! claves! para! desarrollar! una! síntesis! eficiente! de! estos! etinilmetalocenos!!






En! primer! lugar! se! optimizó! esta! reacción! usando! ferrocenilblitio! y! la!
sulfona!90! como!sustratos.!En! la!Tabla!7!se!muestran! las!distintas!condiciones!de!
monolitiación! del! ferroceno 79 !y! su! reacción! con! la! sulfona! 90.! Como! puede!


























obtiene! el! feniletinilferroceno! deseado! con! una! conversión! del! 37%! (Entrada! 3,!







Entrada! THF/Pentano! T!(1)!(°C)! T!(1)!(°C)! Conversion!(%)b!
1! 1/0! 0! b78! 0!
2! 0/1! 0! b78! 0!
3! 1/1! 0! b78! 37!





! A! continuación! se! estudió! la! reacción! entre! ferrocenilblitio! y! una! serie! de!
alquinilsulfonas! 90b95! y! 97! (Esquema! 2.8).! La! reacción! de! formación! de! los!
alquinilferrocenos! 98b104* tiene! lugar! con! rendimientos! de! moderados! a! buenos!
cuando! el! sustituyente! de! la! sulfona! es! un! anillo! aromático,! obteniéndose!
rendimientos! superiores! si! el! sustituyente! en! el! grupo! arilo! es! un! atractor! de!
electrones.! Las! alquinilsulfonas! con! sustituyentes! alifáticos! no! dan! lugar! al!
correspondiente! alquinilferroceno.! En! estos! casos! se! obtienen! los! productos!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
80!Se! utilizaron! ! como! condiciones! de! reacción! la! sulfona! en! defecto! siguiendo! la!metodología! que!
estaba! descrita! por! el! grupo! de! Ruano! (Angew., Chem., Int., Ed.* 2012,! 51,! 2712).! ! Estos! autores!
observaron! que! los! alquinos! se! formaban! en! mejores! rendimientos! usando! una! relación! derivado!
litiadobsulfona!(2:1).!
Fe
1) t-BuLi, T (1), 








derivados! de! las! adiciones!Michael! y! antibMichael! a! la! sulfona.! El! etinilferroceno!
100! se! puede! obtener! con! un! 69%! por! reacción! de! ferrocenilblitio! con! la! TIPSb







una! de! las! metodologías! para! obtener! alquinil! ferrocenos! más! eficientes! de! las!
descritas! en! la! literatura.! Como! ya! se! ha! mencionado! antes,! para! obtener! el!






















a Rendimiento global 



























un! procedimiento! análogo! al! usado! para! el! ferroceno,! se! litió! el!metaloceno! con!
tBuLi!en!THF/pentano! (1:1)!a!0! °C!y! se!adicionó!de! la! sulfona!90! a!0! °C! (Esquema!
2.10).! De! esta! forma! partiendo! de! rutenoceno! y! la! sulfona! 90! se! obtuvo! el!
correspondiente! feniletinilrutenoceno! 105! con! un! 71%! de! rendimiento,!mientras!











O 1) PPh3, CBr4    CH2Cl2, t.a.






Ar = Ph, 70%
Ar = PMP, 47%
Ar = p-Tol, 49%
Fe ArFe
1) tBuLi, 
    THF/pentano (1:1)
2) Ar SO2Tol
THF, 0 °C
Ar = Ph, 69%
Ar = PMP, 52 %
Ar = p-Tol, 53 %
70% 75%
Ar = Ph,     Rdto. Global: 37%
Ar = PMP,  Rdto. Global: 25%










! Seguidamente,! se! estudió! la! aplicación! de! esta! metodología! a! la!
preparación! de! etinilbderivados! de! complejos! metálicos! halfbsándwich.! En! estos!
casos,!la!litiación!se!llevó!a!cabo!con!BuLi!en!THF/pentano!(1:1)!a!0!°C!seguido!de!la!
adición! de! la! feniletinilsulfona! 90! a! 0! °C.! De! esta! forma! se! obtuvieron! los!
correspondientes! complejos!halfbsandwich!derivados!de!Re! y!Mn,! conteniendo!el!


















M = Fe     69% (98)
M = Ru    71% (105)
M = Os    30% (106)
M = Mn    descomposición
M = Ni      descomposición
M = Mg    descomposición
90
1) n-BuLi,  0 ˚C, 





M = Re    57% (107)








De! esta! forma! se! demuestra! que! el! procedimiento! desarrollado! en! esta!
sección! para! preparar! etinilbderivados! de! metalocenos! es! aplicable! a! los!
correspondientes!complejos!halfbsándwich.!!
Por!último!nos!propusimos!demostrar!que!este!método!puede!aplicarse!a!
la! obtención! de! complejos! dimetálicos! con! estructura! sándwichbsándwich! y!
sándwichbhalfbsándwich!con! los!fragmentos!metálicos!unidos!por!un!triple!enlace.!
De!esta! forma,! la! reacción!de! la! ferroceniletinilsulfona!96! con! rutenocenilblitio!en!
las! condiciones! habituales! (primero! litiación! con! tBuLi,! THF/pentano! (1:1)! a! 0! °C;!
seguido!de!adición!de!la!sulfona!en!THF!a!0!°C)!formó!el!complejo!dimetálico!FebRu!










1) n-BuLi,  -78 ˚C, 















y! etinilbhalfbsándwich! nos! permitió! realizar! un! estudio! sistemático! de! la!
electroquímica! de! estos! compuestos.! La! unidad! etinilferroceno! es! especialmente!
interesante! como! marcador! electroquímico! y! se! ha! utilizado! profusamente! en!
distintas! áreas! de! la! química.84!Por! tanto! este! estudio! puede! tener! aplicaciones!
prácticas.!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
84!Ejemplos! recientes! seleccionados:! (a)!nanotubos!de!carbono,!Coates,!M.;!Griveau,!S.;!Bedioui,! F.;!
Nyokong,! T.! Electroanalysis! 2012,! 24,! 1833.! (b)! nanofibras! de! carbono,! Landis,! E.! C.;! Hamers,! R.! J.,
Chem.,Mater.!2009,!21,!724.!(c)!carbono!“glassy”,!Sheridan,!M.!V.;!Lam,!K.;!Geiger,!W.!E.!J.,Am.,Chem.!
Soc.!2013,!135,!2939!(d)!diamante!conductor,!Ruther,!R.!E.;!Cui,!Q.;!Hamers,!R.! J.! J.,Am.,Chem.,Soc.!


















En! primer! lugar! se! estudió! la! electroquímica! de! la! serie! de!
ariletinilferrocenos! 98b104.! En! todos! los! casos! las! medidas! se! hicieron! a!









feniletinilferroceno! apareciendo! a! 0.66V)! como! cabe! esperar! dada! la! baja!
conjugación! entre! el! fragmento! aromático! y! el! metaloceno.! No! obstante,! los!























Entrada! Compuesto! Epa!(V)! Epc!(V)! Ep1/2!(V)!
1! 98* 0.66! 0.56! 0.10!
2! 99* 0.68! 0.47! 0.21!
3! 101* 0.65! 0.57! 0.08!
4! 102* 0.61! 0.53! 0.08!
5! 103* 0.68! 0.56! 0.12!
6! 104* 0.66! 0.48! 0.18!
!
El!comportamiento!electroquímico!de!los!complejos!halfbsándwich!108*y*109!
se! recoge! en! la! Figura! 11.! En! estos! casos! la! aparición! de! una! onda! de! oxidación!
irreversible!a!1.30!V!(complejo!derivado!de!Re!108)!y!1.34!V!(complejo!derivado!de!
Mn! 109),! son! coherentes! con! los! valores! descritos! para! la! oxidación! de! los!
complejos! no! sustituidos! (1.16! V! relativo! al! Fc/Fc+! para! el! CpRe(CO)385!y! 0.92! V!
relativo!al!Fc/Fc+!para!el!CpMn(CO)386,87).!En!ambos!casos,!esta!onda!de!oxidación!
debe!corresponder,!por!analogía!con!sus!análogos!no!sustituidos,!a!la!formación!de!















Los! complejos! bimetálicos! FebRu! 110* y! FebRe! 111! presentan! un!













































cíclica! como! en! onda! cuadrada.! Como! puede! observarse,! los! potenciales! de!
oxidación! experimentan! un! desplazamiento! catódico! muy! notable! al! pasar! de!
MeCN!a!THF.!Así,!para!el!complejo!98! (Fe)!ΔV!(THF/MeCN)!=!0.22V;!mientras!que!
para! los! complejos! 105! (Ru)! y! 106! (Os)! ΔV! (THF/MeCN)! =! 0.24V! y! 0.26V,!
respectivamente.!Estas!diferencias!son!realmente!significativas!y!deben!explicarse,!




disolvente! en! la! estabilidad! de! los! compuestos! de! partida! (ΔG! (THF/MeCN))! es!
inferior! a!1! kcal!molb1,! en! los! correspondientes! catiónbradical! es! superior! a!7! kcal!
molb1! en! MeCN! respecto! al! THF.! Así! para! el! catiónbradical! 98+.! (Fe)! la! ΔG!
(THF/MeCN)!=!7.37! kcal!molb1.! En!el! caso!del! catión! radical!105+.! (Ru)! =! 7.58! kcal!
molb1,! mientras! que! para! el! catión! radical! 106+.! (Os)!ΔG! (THF/MeCN)! =! 7.48! kcal!
molb1.!Claramente,!el! incremento!en!el!carácter!dador!del!disolvente,!definido!por!





88!Todos! los! cálculos! se! hicieron! usando! el! funcional! M06b2x! con! una! rejilla! ultra! fina! según! está!











Entrada* Compuesto* Epa*(V)* Epc*(V)* Ep1/2*(V)*
ACN!
1! 98* 0.66! 0.56! 0.61!
2! 105* 0.85! 0.70! 0.77!
3! 106* 0.79! 0.38! 0.85!
THF!
4! 98* 0.88! 0.60! 0.74!
5! 105* 0.79! 0.69! 0.74!
















Sobre! un!matraz! que! contiene!NaI! (1.2!mmol)! y!NaSO2Tol! (1.2!mmol),! se!
añade!una!disolución!del!alquino!correspondiente!(1.0!mmol)!en!CH3CN!anhidro!(5!
mL)!a!t.a.!A!continuación!se!añade!una!disolución!de!nitrato!cérico!amónico!(CAN,!
2.5!mmol)! en!CH3CN! (10!mL)! y! la!mezcla!de! reacción! se!agita! a! t.a.! hasta!que! se!
consume!el!alquino!de!partida!(según!análisis!por!TLC).!El!crudo!de!reacción!se!filtra!
sobre! celita! lavando! con! CH2Cl2! (2x10! mL)! para! eliminar! las! sales.! La! disolución!
resultante!se! lava!con!agua!(2x20mL)!y!con!salmuera!(2x20!mL)!y!el!disolvente!se!
elimina! a! presión! reducida.! El! residuo! obtenido! se! purifica! por! cromatografía! en!
columna! utilizando! como! eluyente! Hexano/AcOEt! (6:1).! La! olefina! obtenida! se!
disuelve! en! acetona! (5! mL)! y! se! añade! K2CO3! (2.0! mmol),! agitando! la! mezcla! a!













A! una!disolución!del! alquino! (2.0!mmol)! en! THF! anhidro! (5!mL)! a! 0! °C! se!
añade!gota!a!gota!nbBuLi!(2.1!mmol,!2.5!M!en!hexano).!Tras!30!min!bajo!agitación!a!
0! °C,! se! deja! alcanzar! t.a.! durante! 5!min.! y! posteriormente! se! enfría! a! b78! °C.! A!
continuación! se! añade! una! disolución! de!pbtoliltiosuccinimida! (1.9!mmol)! en! THF!
anhidro! (5! mL)! y! se! mantiene! bajo! agitación! hasta! desaparición! de! la! pb
toliltiosuccinimida! según! análisis! por! TLC.! La!mezcla! de! reacción! se! hidroliza! con!
una!disolución!saturada!de!NH4Cl!(5!mL)!y!la!fase!acuosa!se!extrae!con!Et2O!(2x10!
mL).! Las! fases!orgánicas! se! lavan! con! salmuera! (2x10!mL),! se! secan! sobre!MgSO4!
anhidro,!se!filtra!el!agente!desecante!y!se!evapora!el!disolvente!a!presión!reducida.!
El! tioéter! obtenido! se! disuelve! en! CH2Cl2! (5!mL)! y! una! disolución! de!mbCPBA! en!
CH2Cl2! (previamente! secada! con! MgSO4! anhidro)! se! añade! a! t.a.! mediante! un!
embudo!de!adición.!La!mezcla!se!agita!hasta!desaparición!del!tioéter!de!partida!y!
del! sulfóxido! intermedio! según! análisis! por! TLC! y! se! añade! una! disolución! de!
NaHSO3! (1!mL)! seguida! de! una! disolución! de!NaHCO3! (10!mL).! La! fase! acuosa! se!
extrae!con!CH2Cl2!(10!mL)!y!las!fases!orgánicas!se!lavan!con!NaHCO3!(10!mL),!agua!
(10!mL)! y! salmuera! (10!mL)! consecutivamente,! se! secan! sobre!MgSO4!anhidro,! se!
filtra!el!agente!desecante!y!se!evapora!el!disolvente!a!presión!reducida.!!El!residuo!









El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! A.! Tras!







por! cromatografía! en! columna! utilizando! como! eluyente!








El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! A.! Tras!
purificación!por!cromatografía!en!columna!utilizando!como!
eluyente! Hexano:AcOEt! (6:1),! se! obtuvo! el! producto! como!
un! sólido! amarillo! con! un! rendimiento! del! 67%.!P.f.* =! 119b121! °C! .1H* RMN! (300*
MHz,*CDCl3):!δ!=!7.95!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.37!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.21!(s,!1H),!6.97!(s,!
1H),!2.46!(s,!3H),!2.30!(s,!3H),!2.23!(s,!3H),!2.17!(s,!3H).!13C*RMN!(75*MHz,*CDCl3):!δ!








El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! A.! Tras!








El! producto! se! obtuvo! siguiendo! ambos! métodos.! Tras!
purificación! en! columna! cromatográfica! (6:1,!
Hexano:AcOEt),!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!amarillo!con!un!rendimiento!
del!74%!con!el!método!A!y!un!96%!con!el!método!B.!Los!datos!espectroscópicos!del!
producto! concuerdan! con! los! descritos! en! la! bibliografía.63! 1H* RMN! (300* MHz,*
CDCl3):!δ!=!7.95!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.41!(d,!J!=!7.8!Hz,!2H),!7.38!(d,!J!=!7.8!Hz,!2H),!




El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! B.! Tras!
purificación! en! columna! cromatográfica! (6:1,!
Hexano:AcOEt),!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!amarillo!con!un!rendimiento!
del!77%.!P.f.*=!112b114!ºC.!1H*RMN!(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.95!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!
7.63! (s,! 4H)! 7.37! (d,! J! =! 8.2! Hz,! 2H),! 2.48! (s,! 3H).! 13C* RMN! (75*MHz,* CDCl3):! δ! =!
145.8,!138.6,!133.04,!132.9!(c,!JCNF!=!19.5!Hz),!130.1,!127.7,!125.6!(c,!JCNF!=!2.2!Hz),!







El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! B,! y! llevando! a!
cabo! la! etapa! de! oxidación! en! una! mezcla! de! disolventes!
diclorometano! /NaHCO3! (aq)! (1/1).! Tras! purificación! por!
cromatografía!en!columna!utilizando!como!eluyente!Hexano:AcOEt!(6:1),!se!obtuvo!








A! una! disolución! de! trimetilsilil! acetileno! (10.2! mmol)! en! THF!
anhidro!(15!mL)!a!b78!°C!se!añade!gota!a!gota!nbBuLi!(10.0!mmol,!2.5!M!en!hexano).!
Tras! 15! min! bajo! agitación! a! b78! °C,! se! deja! alcanzar! 0! °C! durante! 5! min.! y!




(2x20!mL).! Las! fases! orgánicas! se! lavan! con! salmuera! (2x20!mL),! se! secan! sobre!
MgSO4!anhidro,! se! filtra!el! agente!desecante!y! se!evapora!el!disolvente!a!presión!
reducida!obteniendo!así!el!alquino!disililado!que!se!utiliza!en!la!reacción!siguiente!
sin! ninguna!manipulación! posterior.! A! una! disolución! de! PhI(OAc)2! (2.0! mmol)! y!
Tf2O! (1.0! mmol)! en! CH2Cl2! (2! mL)! a! 0! °C! se! añade! una! disolución! del! alquino!
disililado!(2.!0!mmol)!en!CH2Cl2!(2!mL).!Tras!30!min!de!agitación!a!0!°C,!se!evapora!
el! disolvente! a! presión! reducida.! El! residuo! obtenido! se! precipita! con! Et2O!
obteniéndose!el!intermedio!iodado!hipervalente.!A!continuación!una!disolución!del!




acuosa! de! sulfinato! sódico! (3! eq.! en! 35! mL! de! agua)! a! 0! °C! durante! 3! min.!
Posteriormente!se!separan!las!fases!y!la!fase!acuosa!se!extrae!con!CH2Cl2!(25!mL).!
La! combinación! de! las! fases! orgánicas! se! secan! sobre!MgSO4!anhidro,! se! filtra! el!
agente! desecante! y! se! evapora! el! disolvente! a! presión! reducida.! El! residuo!















con!Et2O!(3!mL),!y! las! fases!orgánicas!se! lavan!con!salmuera,!se!secan!con!MgSO4!
anhidro,!el!agente!desecante!se!filtra!y!el!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida.!




El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras! purificación!
por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se! obtuvo! el! producto!









El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 94! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!








El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 97! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Una! vez! que! se!
observa!la!desaparición!de!la!sulfona!por!TLC,!se!añade!TBAF!(0.2!
mmol)! en! THF! (1! mL),! y! la! mezcla! se! agita! a! dicha! temperatura! durante! 1h.! A!
continuación!se!hidroliza!la!mezcla!añadiendo!una!disolución!saturada!de!NH4Cl!(2!
mL).! Se! extrae! con! Et2O! (2x3!mL),! se! lava! con! salmuera,! y! las! fases! orgánicas! se!
secan! sobre!MgSO4! anhidro,! y! se! evapora! el! disolvente! a! presión! reducida.! Tras!
purificación!por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!obtuvo!el! producto! como!










El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 91! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación!por!cromatografía!en!columna!(hexano)!se!obtuvo!
el! producto! como! un! sólido! naranja! con! un! rendimiento! del!
45%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.53b7.50!(m,!1H),!7.43b7.40!(m,!1H),!7.24b7.20!
(m,!2H),!4.55b4.54!(m,!2H),!4.29b4.26!(m,!7H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!135.5,!





ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!









ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!








4.25! (s,!5H).! 13C* RMN* (75*MHz,* CDCl3):!δ!=!131.5,!129.2! (c,! JCbF!=!30.1!Hz),!127.8,!




El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 92! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!








El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
rutenoceno!siguiendo!el!procedimiento!general.!Tras!purificación!








El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
osmoceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras! purificación!
Capítulo)II)
! 113!
por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se! obtuvo! el! producto! como! un! sólido!
amarillo!con!un!rendimiento!del!30%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.43b7.40!(m,!
2H),!7.29b7.27!(m,!3H),!5.07!(t,!J!=!1.5!Hz,!2H),!4.82!(s,!5H),!4.76!(t,!J!=!1.5!Hz,!2H).!




El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
ciclopentadienil! renio! tricarbonilo! siguiendo! el! procedimiento!







El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!



















mmol)! en! THF! (1! mL)! y! se! agita! hasta! desaparición! del! material! de! partida! por!
análisis! de! TLC.! La! reacción! se! hidroliza! con! una! disolución! acuosa! saturada! de!
NH4Cl!(2!mL),!se!extrae!con!Et2O!(3!mL),!y!las!fases!orgánicas!se!lavan!con!salmuera,!
se! secan! con! MgSO4! anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se!
evapora! a! presión! reducida.! Tras! purificación! por! cromatografía! en! columna!







El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 96! y!
rutenoceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación!por!cromatografía!en!columna!(hexano)!se!obtuvo!
el! producto! como! un! sólido! marón! con! un! rendimiento! del!
20%.! 1H* RMN* (300*MHz,* CDCl3):! δ! =! 4.87! (t,! J! =! 1.7!Hz,! 2H),!
4.61!(s,!5H),!4.57!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.42!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.22!(s,!5H),!4.19!(t,!J!=!
1.7!Hz,!2H).!13C*RMN* (75*MHz,*CDCl3):!δ!=!84.2,!83.2,!77.6,!73.8,!72.2,!71.5,!70.8,!




El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 96! y!
ciclopentadienil! renio! tricarbonilo! siguiendo! el!
procedimiento!general.! Tras!purificación!por! cromatografía!
en!columna!(hexano)!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!





































































ligandos!para! procesos! de! catálisis!mediados! por!metales! de! transición.94!Uno!de!
los! ejemplos! más! representativos! es! el! ligando! 1,1´Fbis(difenilfosfina)ferroceno!
(dppf)95!una!de! las! ferrocenil! fosfinas!más!utilizada!en!procesos! catalíticos.!Como!
ejemplo! de! la! utilidad! industrial! de! los! ligandos! ferrocenilo! puede! servir! la!































posiciones! 1,2! o! 1,3! el! ferroceno! tiene! quiralidad! planar.! Para! asignar! la!















































































un! grupo! orto! director! quiral! (Esquema! 3.1A).99!Como! grupos! directores! se! han!
utilizado! oxazolinas, 100 !sulfóxidos, 101 !sulfoximinas, 102 !acetales, 103 !derivados! de!
fósforo,104!hidrazonas,105!imidazolinas106!y! ferrocenilmetilamina107!(derivados! de! la!
amina!de!Ugi108).!Una!aproximación!alternativa!para! la!preparación!de! ferrocenos!




Para! la! obtención! de! ferrocenos! quirales! también! existen! otros! enfoques!
















103!(a)! Riant,! O.;! Samuel,! O.;! Kagan,! ! H.! B.! J.* Am.* Chem.* Soc.! 1993,! 115,! 5835.! (b)! Nettekoven,! U.;!
Widhalm,!M.;! Kamer,! P.! C.! J.;! van! Leeuwen,! P.;!Mereiter,! K.;! Lutz,!M.;! Spek,! A.! L.!Organometallics*
2000,!19,!2299.!
104!Vinci,!D.;!Mateus,!N.;!Wu,!X.;!Hancock,!F.;!Steiner,!A.;!Xiao,!J.!Org.*Lett.!2006,!8,!215.!









K.;!Uemura,! S.! J.*Org.*Chem.!1996,!61,! 1172.! (c)!Tsukazaki,!M.;!Tinkl,!M.;!Roglans,!A.;!Chapell,!B.! J.;!


















110!(a)! Yamazaki,Y.;!Uebayasi,M.;!Hosono,K.!Eur.* J.* Biochem.!1989,!184,! 671.! (b)! Izumi,T.;!Hino,! T.! J.!
Chem.Technol.Biotechnol.! 1992,! 55,! 325.! (c)! Nicolosi,! G.;! Patti,! A.;! Morrone,! R.;! Piattelli,! M.!
Tetrahedron:* Asymmetry! 1994,! 5,! 1275.! (d)! Patti,! A.;! Lambusta,! D.;! Piattelli,! M.;! Nicolosi,! G.!





Bueno,!A.;!Rosol,!M.;!García,! J.;!Moyano,!A.!Adv.* Synth.*Catal.!2006,!348,! 2590.! (c)!Ogasawara,!M.;!
Watanabe,!S.;!Fan,!L.;!Nakajima,!K.;!Takahashi,!T.!Organometallics!2006,!25,!5201.!(d)!Ogasawara,!M.;!
Watanabe,!S.;!Nakajima,!K.;!Takahashi,!T.!Pure*Appl.*Chem.!2008,!80,!1109.!(e)!Ogasawara,!M.;!Arae,!
S.;!Watanabe,! S.;! Nakajima,! K.;! Takahashi,! T.!Chem.* Eur.* J.! 2013,! 19,! 4151.! (f)! Patti,! A.;! Pedotti,! S.!
Tetrahedron:* Asymmetry! 2010,! 21,! 2631.! (g)! Alba,! A.! N.;! GómezFSal,! P.;! Rios,! R.;! Moyano,! A.!
Tetrahedron:*Asymmetry!2009,!20,!1314.!(h)!Latorre,!A.;!Urbano,!A.;!Carreño,!M.!C.!Chem.*Commun.!
2011,!47,!8103.!(i)!Akiyama,!M.;!Akagawa,!K.;!Seinob,!H.;!Kudo,!K.!Chem.*Commun.,*2014,!50,!7893.!






113!(a)! Yamazaki,! Y.;! Hosono,! K.! Tetrahedron* Lett.! 1988,! 29,! 5769.! (b)! Yamazaki,! Y.;! Hosono,! K.!








En! 2007! los! grupos! de! Shintani! y! Hayashi! describieron! la! preparación! de!
ferrocenos!conteniendo!quiralidad!planar!y!central,!a!través!de!una!adición!1,4!del!









































Hasta! la! fecha! no! se! ha! descrito! ningún!método! organocatalítico! para! la!






La! desimetrización!de! anhídridos! cíclicos! (meso)! ha! adquirido!durante! los!
últimos! años! una! importancia! creciente! en! la! preparación! de! compuestos!
enantiomericamente!puros.116!Dejando!aparte!las!transformaciones!enzimáticas,117!
y! ! el! uso! de! complejos! metálicos! quirales118!la! organocatálisis! asimétrica! se! ha!
usado!profusamente!en!estas!reacciones.!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
116!(a)!Spivey,!A.!C.;!Andrews,!B.! I.!Angew.*Chem.,* Int.*Ed.*2001,#40,*3131.! (b)!Chen,!Y.;!McDaid,!P.;!
Deng,! L.!Chem.*Rev.*2003,#103,*2965.! (c)!Atodiresei,! I.;! Schiffers,! I.;!Bolm,!C.!Chem.*Rev.!2007,!107,!
5683.!(d)!Díaz!de!Villegas,!M.!D.;!Gálvez,!J.!A.;!Etayo,!P.;!Badorrey,!R.;!LópezFRamFdeFVíu,!P.!Chem.*Soc.*
Rev.!2011,!40,!5564.!(e)!RodriguezFDocampo,!Z.;!Connon,!S.!J.!ChemCatChem!2012,!4,!151.!























El! grupo! de! Oda! describió! el! primer! ejemplo! de! apertura! de! anhídridos!






Un! año! más! tarde! Aiteken! publicó! la! apertura! de! anhídridos! bicíclicos!














QN o QD (10 mol%)
MeOH (4 - 20 eq.)











QD, 67% e.e. 4 d QD, 19% e.e. 1 d









QD, QN (10 - 50 mol%)
MeOH (3 equiv)






QN/QD 61%/52% e.e. QN/QD 58%/67% e.e. QN/QD 34%/44% e.e.
Desimetrización)organocatalítica)de)anhídridos)de)ferroceno)
!124!
Bolm! describió! en! el! año! 2000,! usando! bases! análogas! a! las! anteriores,!
unas! condiciones! de! reacción! (cantidades! estequiométricas! de! base! y! baja!
temperatura)! para! la! desimetrización! de! anhídridos! compatible! con! un! rango!
amplio! de! sustratos! con! rendimientos! y! excesos! enantioméricos! excelentes.!
Además,!en!estas!condiciones!la!quinina!y!quinidina!se!comportaran!como!pseudoF
enantiómeros!permitiendo!acceder!a!selectivamente!a!uno!u!otro!enantiómero!del!
producto! final,! en! función! del! reactivo! utilizado.! Esta! aproximación! tiene! como!































QN,        95%, 85% e.e.
QD, ent- 96%, 85% e.e.
QN,        93%, 87% e.e.
QD, ent- 99%, 94% e.e.
QN,        99%, 93% e.e.







QN,        99%, 93% e.e.
QD, ent- 93%, 95% e.e.
QN,        92%, 99% e.e.
QD, ent- 98%, 99% e.e.
QN,        86%, 94% e.e.












Simultaneamente,! Deng! publicó! la! desimetrización! catalítica! de! distintos!






como! organocatalizadores! en! la! alcoholisis! enantioselectiva! de! anhídridos. 123!
Recientemente,! se! ha! descrito! la! desimetrización! de! aldehídos! usando!
catalizadores! bifuncionales! que! contienen! una! posición! donadora! de! enlaces! de!









J.! E.;! Turner,! R.;! Franckevicius,! V.;! Ley,! S.! V.! !Organic* &* Biomolecular* Chemistry! 2009,! 7,! 747.! (g)!
















































anhídridos! ha! sido! poco! estudiado.127!En! 2011! el! grupo! de! Song127b! publicó! la!























































Como! sustrato! para! desarrollar! la! desimetrización! organocatalítica! de!
anhídridos! organometálicos,! se! usó! el! anhídrido! derivado! del! ácido! 1,2F
ferrocenodicarboxílico!114.!La!síntesis!de!este!anhídrido!se!efectuó!desde!el!ácido!
ferrocenocarboxílico.! La! reacción!de! este! ácido! con! cloruro!de! oxalilo! en! tolueno!
para!dar!lugar!al!cloruro!de!ácido!al!que!se!le!hace!reaccionar!con!tertFbutanol!para!
obtener!el!éster!112!con!un!rendimiento!del!60%!(Esquema!3.9).128!La!reacción!del!
éster! 112! en! una!mezcla! de! THF/dioxano! con! TMPMgClsLiCl! a! 10! °C.! seguida! de!
adición!de!(Boc)2O!a!F30!°C!formó!el!diéster!113!con!un!rendimiento!del!45%.128!
La! hidrólisis! del! diéster! fue! más! delicada.! Así,! la! reacción! con! ácido! pF
toluensulfónico! a! reflujo! de! tolueno! produjo! una! mezcla! de! productos! de!
descomposición.! Otras! reacciones! análogas! no! produjeron! resultados!
satisfactorios.! Finalmente,! el! diester! 113! se! disolvió! en! una! mínima! cantidad! de!
éter! dietílico! y! se! borboteó! una! corriente! de! HCl! gaseoso.! En! estas! condiciones!
precipita! el! diácido!114! en! el!medio! de! reacción,! obteniéndose! con! un! 97%.! Por!















Bis-QN-SQA:   R = Vinilo, R' = OMe
Bis-HQN-SQA: R = Etilo, R' = OMe
Bis-CD-SQA:    R = Vinilo, R' = H











QN-SQA:   R = Vinilo
HQN-SQA: R = Etilo
Desimetrización)organocatalítica)de)anhídridos)de)ferroceno)
!128!






El! desarrollo! de! las! condiciones! de! desimetrización! del! anhídrido! 115! se!
hizo!usando!un!exceso!de!etanol!(10!eq.!por!cada!eq.!de!anhídrido)!como!nucleófilo!
y!un!20%!del!catalizador!cinconidina!(Esquema!3.10).!Se!variaron!el!disolvente!y!las!
concentraciones,! manteniéndose! en! todos! los! casos! la! reacción! a! temperatura!









    THF/dioxano (9:1)
    10 °C, 2.5 h
2) Boc2O, -30 °C






























1! Et2O! Descomposición! FF!
2! THF! Descomposición! FF!
3! CH2Cl2! 100:0! FF!
4! CHCl3! 100:0! FF!
5! Tolueno! 50:50! 14%!
6! Tolueno!(0.2M)! 0:100! 2%!
a!Proporción!determinada!por!1H!RMN!del!crudo!de!reacción.!b!Determinado!
por! HPLC! (Daicel! Chiralpak! IA).! c! Las! reacciones! se! llevaron! a! cabo! a! t.a.!








tolueno! (Entrada! 5,! Tabla! 10)! en! condiciones! análogas! se! obtuvo! un! crudo! de!


















exceso! enantiomérico! se! determinó!por!HPLC!usando!una! columna!quiral! (Daicel!
Chiralpak!IA),!obteniéndose!un!14%!de!e.e.!Evidentemente,!este!valor!es!muy!bajo!
pero! demuestra! de! forma! inequívoca! que! la! organocatálisis! es! viable! para!
desimetrizar! anhídridos! organometálicos! y! que! en! estos! sustratos! se! da! la!
transferencia!de!quiralidad!central!a!quiralidad!planar.!Por!último!se!comprobó!el!
efecto!de! la!concentración.!La! reacción!en! tolueno!usando!una!concentración!0.2!
M! condujo! a! una! conversión! completa! en! el! monoéster! pero! el! e.e.! fue! de! 2%,!
prácticamente!dentro!del!error!experimental.!!
Una! vez! determinado! el! disolvente! idóneo! para! la! obtención! del!
monoéster,! se! estudiaron! distintos! organocatalizadores,! incluyendo! desde!
derivados! de! alcaloides! (IFV), 129 !estructuras! ferrocénicas! (VIFVII),! catalizadores!











Como! se! puede! observar! en! la! Tabla! 11! los! catalizadores! derivados! de! la!
quinina! (IFIII);! produjeron! conversiones! completas! en! el!monoéster! pero! excesos!
enantioméricos! muy! bajos! (Entradas! 1,! 2! y! 3,! Tabla! 11).! En! cambio,! cuando! se!
utilizó! el! catalizador!VI! (catalizador! de! Fu),! se! obtuvo! una! conversión! total! en! el!
monoéster!y!un!exceso!enantiomérico!del!82%!(Entrada!4,!Tabla!11).!El!catalizador!
análogo!VII!condujo,!sin!embargo,!a!la!descomposición!del!material!de!partida!para!
dar!una!mezcla! compleja! (Entrada!5,! Tabla!11).! ! Los! catalizadores! cinconina! (V)! y!
quinidina! (IV)! produjeron! exclusivamente! descomposición! (Entradas! 6! y! 7,! Tabla!
11),!mientras!que!con! la! tiouréa!VIII! la!conversión!no! fue!total!y!el!monoéster!se!
obtuvo!con!bajos!e.e.!(Entrada!8,!Tabla!11).!!La!escuaramida!IX!produjo!resultados!
análogos!al!catalizador!de!Fu!(conversión!total,!e.e.!79%)!(Entrada!9,!Tabla!11).!Por!
último,! cuando! se! utilizaron! los! catalizadores! diméricos! (XFXII),! las! conversiones!













































































Entrada! Catalizador! Conversión!!(115:116)a! e.e.!(%)b!
1! Quina!(I)! 0:100! 8%!
2! QuininaFOCOPh!(II)! 0:100! 2%!
3! QuininaFOAC!(III)! 0:100! 2%!
4! (S)FPPY*!(VI)! 0:100! 82%!
5! (S)FC5Ph5FDMAP!(VII)! Descomposición! FF!
6! Cinconina!(V)! Descomposición! FF!
7! Quinidina!(IV)! Descomposición! FF!
8! (R,RFTUC)!(VIII)! 23:77! 12%!
9! Escuaramida!(IX)! 0:100! 79%!
10! (DHQD)2PHAL!(X)! 9:90! 7%!
11! (DHQD)2Pyr!(XI)! 50:50! 8%!







Puesto! que! la! variación! estructural! del! catalizador! VI! es! sintéticamente! más!
costosa,!se!procedió!a!sintetizar!diferentes!escuaramidas!y!a!estudiar!su!efecto!en!
la!desimetrización!del!anhídrido!del!ferroceno!115.!!
Siguiendo! procedimientos! descritos! en! la! bibliografía130!se! transformaron!
los! grupos! OH! en! grupos! NH2! en! la! quinina! (R! =! OMe)! y! cinconidina! (R! =! H)!!





















Las! escuaramidas! 119! y! 120! se! obtuvieron! con! buenos! rendimientos!
siguiendo! procedimientos! descritos 131 !por! reacción! del! escuarato! de! dimetilo!
comercial!con!la!3,5Fbis(trifluorometil)anilina!y!la!3,5Fbis(trifluorometil)bencilamina!







obtuvieron! por! reacción! de! los! correspondientes! escuaratos! 119! y! 120! ! con! las!






1) PPh3, THF, 0 ˚C
2) DIAD, THF
3) DPPA
R = H  
R = OMe
117, 98 %   R = H















n = 0;   119, 72%




















La! Tabla! 12! recoge! las! reacciones! de! desimetrización! del! anhídrido! del!
ácido! 1,2Fferrocenodicarboxílico! 115! usando! las! escuaramidas! 121F126.! Como! se!
puede! observar! en! la! Tabla! 12! ! todas! las! escuaramidas! produjeron! conversiones!
completas!en!el!monoéster!116!con!elevados!e.e.*(>79%).!La!escuaramida!dimérica!
126! formó!el!monoéster!con!conversiones!completas,!con!un!rendimiento!aislado!




119, n = 0




















n = 0; R = H        121, 71%   
n = 0; R = OMe   122, 84%
n = 1; R = H        123, 35%   
n = 1; R = OMe   124, 40%
117, R = H
























117,  R = H
118,  R = OMe
125, 55%     R = H








Entrada! Esquaramida! Conversión!!(5:6)a! e.e.!(%)b!
1! IX# 0:100! 79%!
2! 121# 0:100! 79%!
3! 122# 0:100! 82%!
4! 123# 0:100! 81%!
5! 124# 0:100! 81%!
6! 125# 0:100! 87%!






















Acq. Operator   : merce                          S q. Line :   5
Acq. Instrument : Instrument 1                    Location : Vial 75
Injection Date  : 1/21/2013 3:19:11 PM                 Inj :   1
                                                                                                Inj  Volume  :  0  µl
Different  Inj  Volume  from  Sequence  !          Actual  Inj  Volume  :  3  µl
Acq. Method     : C:\Chem32\1\DATA\DEF_LC 2013-01-21 12-53-04\IA-1-20-60.M
Last changed    : 1/21/2013 3:18:58 PM by merce
                  (modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\METHODS\IB-STOP.M
Last changed    : 4/4/2013 11:04:07 AM by merce














































































































































Data File C:\CHEM32\1\DATA\DEF_LC 2013-01-21 12-53-04\075-0501.D
Sample Name: cvc468
Instrument 1 8/18/2014 9:56:12 PM MARIA Page 1 of 3
=====================================================================
Acq. Operator   : MARIA                          Seq. Line :   8
Acq. Instrument : Instrument 1                    Location : Vial 66
Injection Date  : 1/9/2014 7:14:35 PM                  Inj :   1
                                                                                                Inj  Volume  :  0  µl
Different  Inj  Volume  from  Sequence  !          Actual  Inj  Volume  :  10  µl
Acq. Method     : C:\Chem32\1\DATA\DEF_LC 2014-01-09 13-41-53\IA-1-20-60.M
Last changed    : 1/9/2014 7:14:22 PM by MARIA
                  (modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\METHODS\IA-0,5-2-70.M
Last changed    : 12/17/2013 2:47:13 PM by MARIA






















































































Data File C:\CHEM32\1\DATA\DEF_LC 2014-01-09 13-41-53\CVC737.D
Sample Name: cvc737
Instrument 1 1/10/2014 6:55:58 PM MARIA Page 1 of 2







Puede! concluirse! de! los! resultados! descritos! anteriormente,! que! la!
organocatálisis!es!un!método!viable!para!desimetrizar!formas!meso!de!anhídridos!
derivados! de! ferroceno! con! excelentes! rendimientos! y! con! enantioselectividades!
prácticamente! completas.! La! extensión! de! esta! nueva! aproximación! a! la!
preparación! de! complejos! organometálicos! con! quiralidad! planar!



































En! un! matraz! flameado! bajo! argón! con! virutas! de! Mg! (110! mmol)! y! LiCl!
anhidro!en!THF!(25!mL)!se!añade!una!disolución!de!iPrCl!(100!mmol)!en!THF!(25!mL)!
y! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.! durante! 12! h.! La! disolución! gris! de! iPrMgClsLiCl! se!
canula!a!otro!matraz!bajo!argón!y!así!se!elimina!el!exceso!de!Mg.!!
Para! valorar! la! disolución! del! magnesiano! se! sigue! el! siguiente!
procedimiento.135!En!primer!lugar!se!prepara!una!disolución!de!LiCl!anhidro!en!THF.!












    THF/dioxano (9:1)
    10 °C, 2.5 h
2) Boc2O, -30 °C




















Por! otro! lado,! en! un!matraz! flameado! bajo! argón! se! añade! I2! (254!mg,! 1!
mmol)!y!5!mL!de!la!disolución!saturada!de!LiCl!anhidro.!Se!deja!bajo!agitación!a!0!°C!
hasta!que!se!disuelva!todo!el!I2!y!la!disolución!se!vuelve!marrón.!A!continuación,!se!




En! un! matraz! flameado! se! añade! iPrMgClsLiCl! (100! mL,! 1.2! M,! 120! mmol)!





CH2Cl2! (60!mL)!bajo!argón!a! t.a.! se!añadió!gota!a!gota!cloruro!de!oxalilo!
(4.6! mL,! 54.25! mmol)! y! la! mezcla! de! reacción! se! deja! agitando! a! t.a.!
durante! 2.5! h.! Tras! ese! tiempo,! se! evapora! el! disolvente! a! presión! reducida! y! el! crudo!
resultante!se!disuelve!en!tBuOH!(41!mL,!434!mmol)!y!la!mezcla!se!calienta!a!reflujo!y!se!deja!
agitar!1.5!h.!A!continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!hidroliza!con!una!disolución!de!NaOH!
(0.5M).! Se! separa! la! fase! orgánica! y! la! fase! acuosa! se! extrae! con! Et2O! (3x).! Las! fases!
orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el!







mmol)! en! THF! (10! mL)! y! dioxano! (1! mL)! bajo! argón! a! 10! °C! se! añade!








mmol)! y! se! deja! que! la! temperatura! alcance! lentamente! a! F10! °C.! Tras! 2! h! la!mezcla! de!
reacción!se!calienta!a!temperatura!ambiente!durante!30!min.!A!continuación,!la!mezcla!de!
reacción!se!hidroliza!con!una!disolución!saturada!de!NH4Cl.!Se!separa!la!fase!orgánica!y! la!
fase! acuosa! se! extrae! con! Et2O! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre!Na2SO4!
anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La!
cromatografía! en! columna! del! residuo! obtenido! usando! como! eluyente! hexano! hasta!






El! diéster! derivado! 113! (2.66! g,! 6.85! mmol)! se! disuelve! en! la! mínima!






Una! disolución! de! ácido! ferrocenilF1,2Fdicarboxílico! 114! (916! mg,! 3.32!
mmol)!en!anhídrido!acético!se!calienta!a!reflujo!bajo!argón.!Tras!2!horas!la!
mezcla!de!reacción!se!hidroliza!con!una!disolución!saturada!de!NaHCO3.!Se!
separa! la! fase! orgánica! y! la! fase! acuosa! se! extrae! con! Et2O! (3x).! Las! fases!
orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el!
disolvente!se!evapora!a!presión!reducida.!El!residuo!obtenido!se!precipita!disolviéndolo!en!


















A! una! disolución! de! cinconidina! (1,01! g,! 4.01! mmol)! y! trifenilfosfina!
(1.27!g,!4.81!mmol)!en!THF!(20.0!mL)!a!0!°C!se!añade!azodicarboxilato!
de! diisopropilo! (0.95! mL,! 4.81! mmol)! bajo! argón.! A! continuación! se!
añade!gota!a!gota!una!disolución!de!fosforil!azida!de!difenilo!(1.04!mL,!







con! CH2Cl2! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente!










A!una!disolución!de!quinina! (1,0! g,! 3.08!mmol)! y! trifenilfosfina! (970.5!
mg,! 3.70!mmol)! en! THF!15.5!mL)! a! 0! °C! se! añade! azodicarboxilato!de!
diisopropilo!(0.73!mL,!3.70!mmol)!bajo!argón.!A!continuación!se!añade!
gota! a! gota!una!disolución!de! fosforil! azida!de!difenilo! (0.80!mL,! 3.70!
mmol)!en!THF!(6.2!mL).!Se!deja!que!la!mezcla!de!reacción!alcance!la!temperatura!ambiente!















con! CH2Cl2! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente!
desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La! cromatografía! en!
columna!del!residuo!obtenido!usando!como!eluyente!AcOEt/MeOH/NH3!(50:50:1)!da!lugar!








!A! una! disolución! de! dimetilescuarato! (700! mg,! 4.93! mmol)! en!
MeOH!(10!mL)!se! le!añade!3,5Fbis(trifluorometil)Fanilina!(0.8!mL,!
5.17!mmol)! y! la!mezcla!de! reacción! se!deja!bajo! agitación!a! t.a.!
durante!48!h.!A!continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!filtra!y!el!sólido!obtenido!se!recoge!





CH2Cl2! (20!mL)! se! le! añade! 3,5Fbis(trifluorometil)Fbencilamina!
(1.26! g,! 5.17!mmol)! disuelta! en! CH2Cl2! (5!mL)! y! la!mezcla! de!
























en!MeOH! (12.5! mL)! se! le! añade! una! disolución! de! 9F
aminocincona!(276.0!mg,!0.94!mmol)!en!MeOH!(3.1!mL)!
y! la! mezcla! de! reacción! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.!
durante!24!h.!A!continuación,! la!mezcla!de!reacción!se!










en!MeOH! (12.5! mL)! se! le! añade! una! disolución! de! 9F
aminoquinina!(305.2!mg,!0.94!mmol)!en!MeOH!(3.1!mL)!
y! la! mezcla! de! reacción! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.!
durante!24!h.!A!continuación,! la!mezcla!de!reacción!se!












































disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La!
cromatografía! en! columna! del! residuo! obtenido! usando!









y! 9Faminocincona! (500! mg,! 1.74! mmol)! en! MeOH! (6.5!
mL)! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.! durante! 48! h.! ! A!
continuación,! la!mezcla! de! reacción! se! filtra! y! las! aguas!
madres! se! concentran! a! presión! reducida.! El! residuo!








































Una! disolución! de! dimetilescuarato! (70.3! mg,! 0.49!
mmol)! y! 9Faminoquinina! (400! mg,! 1.24! mmol)! en!
MeOH!(4.8!mL)!se!deja!bajo!agitación!a!t.a.!durante!
48!h.!!A!continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!filtra!
y! las! aguas! madres! se! concentran! a! presión!
reducida.! El! residuo!obtenido! se!disuelve!en!MeOH!
frío!y!se!deja!que!precipite!en!frío.!Se!retira!el!sobrenadante!dando!lugar!a!173.0!mg!(48%)!


















































#A! una! disolución! del! anhídrido! de! ferroceno! (18! mg,! 0.07! mmol)!



































































Objetivo) 1.1.) Se! ha! desarrollado! la! reacción! de! Nicholas! catalítica! usando!









por! la!cara!opuesta!del!auraciclo,!generando!un! intermedio!que,!evoluciona!a! los!
productos!finales,!por!deauración!regenerándose!el!catalizador.!
Como!conclusión!general!de!este!apartado!se!ha!desarrollado!por!primera!vez!
una! reacción! de! Nicholas! catalizada! por! Au(I)! o! Ag(I).! Esto! hace! que! puedan!
utilizarse! sustratos! y! nucleófilos! no! compatibles! con! la! reacción! de! Nicholas!
convencional.!
!
Objetivo) 1.2.) Basándonos! en! los! resultados! anteriores! hemos! desarrollo! la!
reacción! de! Nicholas! catalítica! utilizando! fenoles! como! nucleófilos.! La! reacción!
tiene! como!única! limitación! la!nucleofilia!del! fenol.! Para! fenoles!poco!nucleófilos!
(los!más!ácidos)!esta!reacción!no!ocurre.!Es!reseñable!que!la!reacción!de!Nicholas!




Las!especies! catalíticas!pueden! ser! sales!de!Au(I)!o!Ag(I)! si! bien!estas!últimas!
son!más! eficientes! y!más! baratas.! De! nuevo,! el!mecanismo! de! la! reacción! se! ha!
estudiado! usando! cálculos! DFT.! La! reacción! requiere! para! producirse! la!
coordinación!del!!fenol!al!catión!Ag(I),!siendo!esta!la!especie!activa.!La!coordinación!
al! doble! enlace! dirigida! por! el! alcohol! forma! un! argentaciclo! definiéndose! la!











Se!ha!desarrollado!una! síntesis!eficiente!y! competitiva! con! las!descritas!en! la!
literatura! para! obtener! alquinil! metalocenos! y! complejos! alquinil! halfYsándwich.!
Esta! síntesis! se! lleva! a! cabo! por! reacción! de! metalocenos! o! complejos! ! halfY
sándwich! litiados! y! sulfonilacetilenos! (obtención!de! complejos!monometálicos),! o!
ferrocenilsulfonilacetilenos! con! metalocenos! y! complejos! halfYsándwich! litiados!
(síntesis!de! complejos!heteroYbimetálicos).! La!metodología!es! limpia! y! eficiente! y!
tiene! como! única! limitación! la! estabilidad! del! complejo! metálico! litiado,! que!
excluye! el! uso! de! especies! cuyos! derivados! litiados! son! muy! inestables! como!
niqueloceno,!manganoceno!y!magnesioceno.!!
El! poder! acceder! a! una! amplia! variedad! de! especies! alquinilYmetaloceno! o!
alquinilY! halfYsándwich,! nos! permitió! estudiar,! de! forma! sistemática! la!
electroquímica! de! estos! compuestos.! Los! feniletinil! ferrocenos! tienen! un!
comportamiento! electroquímico! (oxidación)! que! es! prácticamente! independiente!
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de! la! sustitución! en! posición! para! del! anillo! aromático.! Esto! indica! que! no! debe!
existir! conjugación! entre! el! sistema! aromático! y! el! centro! metálico.! De! forma!
análoga,! los! voltamogramas! de! los! alquinos! bimetálicos! son! prácticamente! la!
superposición! del! los! de! los! alquino!monometálicos,! confirmando! la! ausencia! de!
conjugación!entre!ambos!centros.!!
Adicionalmente,!se!estudió!el!efecto!del!disolvente!en!la!electroquímica!de!
los! complejos! feniletinilYsándwich! 98,! 105! y! 106.! Se! observaron! altos!
desplazamientos! catódicos! al! al! pasar! de! MeCN! a! THF! (0.22Y0.26V).! Estas!
diferencias! son! significativas! y!deben!explicarse,! hipotéticamente,!por!una!mayor!









En!conclusión,! se!ha!puesto!a!punto!un!nuevo!método!para! la! síntesis!de!
alquinil! metalocenos! y! complejos! alquinil! halfYsándwich.! Esta! síntesis! requiere! la!
reacción! de!metalocenos! o! complejos! ! halfYsándwich! litiados! y! sulfonilacetilenos!
(obtención! de! complejos! monometálicos),! o! ferrocenilsulfonilacetilenos! con!




Se! ha! puesto! a! punto! una! síntesis! de! ferrocenos! con! quiralidad! planar!
enantiomericamente! puros! usando! la! desimetrización! organocatalítica! de! las!
formas! meso! de! anhídridos! derivados! de! ferroceno.! Esta! reacción! no! tiene!
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Puede! concluirse,! por! tanto,! que! la! organocatálisis! es! un! método! viable!





















































previamente! y,! en! las! reacciones! en! atmósfera! inerte,! se! anhidraron! antes! de!
usarse.!THF,!Et2O!y!CH2Cl2!fueron!anhidrados!en!un!aparato!Pure!Solvent!PSGMDG5!o!

















370! cmG1)! o! en! un! PerkinGElmer! 100! FTGIR! con! una! resolución! de! 1! cmG1.! Los!
espectros! de! masas! exactas,! por! impacto! electrónico! (EMAR! EI)! o! electrospray!
(EMAR! ESI)! ! fueron! registradas! en! un! aparato! QTOF! 6520:! HPG1200! (Agilent!
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organic! synthesis.! The! organometallic! chemistry! is! the! area! where! carbon;metal!
bond! is! studied.! These! bonds! have! special! features! that! confer! oranometallic!




Thus,! cobalt;alkyne! complexes! gave! two! specific! reactions:! the! Pauson;
Khand!reaction!and!the!Nicholas!reaction.!In!this!work!we!will!focus!on!the!study!of!
the! catalytic! Nicholas! reaction.! On! the! other! hand,! ferrocenes! have! special!
electrochemical! properties,! which! render! these! species! useful! building! blocks.! In!
the! last! years! the! use! ferrocene! derivatives! in! bioactive! molecules! and! in! new!
materials! has! exponentially! increased.! Nevertheless,! up! to! date! the! main!





3. The! development! of! a! general! synthesis! of! alkynyl! metalocenes! and!
alkynyl!half;sandwich!mono;!and!bimetallic!derivatives.!
4. The!development!of!a!new!organocatalytic!desimmetrization!of!meso;








The! trapping! by! nucleophiles! of! propargylic! cations! stabilized! by!
hexacarbonyldicobalt! clusters! (the! Nicholas! reaction)8! is! a! powerful! and! widely!
used!tool!in!organic!synthesis.13!The!strong!stabilization!provided!by!the!Co;cluster!
to!the!carbocation!allows!the!nucleophile!to!react!without!the!formation!of!allene!
by;products.! This! carbocation! is! generated! by! acid! treatment! of! a! preformed!
propargyl−Co2(CO)6! complex.! The! acid! is! usually! a! Lewis! acid,10! although! protic!




The! ability! of! gold! catalysts! to! promote! SN;like! reactions! in! propargylic!
alcohols! reported! by! Campagne! and! his! co;workers34! led! us! to! investigate! the!
possibility!of!using!gold!catalysts!to!promote!the!Nicholas!reaction.!It!is!known!that!
gold! is! able! to! act! as! a! Lewis! acid! as! well! as! an! appealing! catalyst! in! C−C! and!
C−heteroatom!bond!forming!reactions.136!Succeeding!in!this!endeavor!would!be!of!
great! interest,! since! the!use!of! acid! conditions! in! the!Nicholas! reaction!would!be!
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ABSTRACT: The Au(I) and Ag(I) catalytic Nicholas type reaction has been
developed for oxygen and carbon nucleophiles. This process occurs with high
reaction yields and selectivity, avoiding the main shortcomings of the acid-
promoted standard Nicholas reaction. A catalytic reaction pathway involving
trimetallic complex intermediates is proposed.
The trapping of hexacarbonyldicobalt cluster stabilizedpropargylic cations by nucleophiles (the Nicholas
reaction)1 is a powerful and widely used tool in organic
synthesis.2 The strong stabilization provided by the Co cluster
to the carbocati allows the nucleophile to react without the
formation of allene byproducts. This carbocation is generated
by acid treatment of a preformed propargyl−Co2(CO)6
complex. The acid used is usually a Lewis acid, but protic
acids or clays have been successfully used in the carbocation
generation (Scheme 1).3 Modifications have been introduced to
avoid the main shortcomings of the Nicholas reaction, namely
the use of acid media and the instability of propargyl−
Co2(CO)6 at temperatures above −40 °C.4−6
The ability of gold catalysts t promote SN-like reactions
using benzylic alcohols reported by Asensio and his co-workers7
led us to investigate the possibility of using gold catalysts to
promote the Nicholas reaction. It is known that gold is able to
act as a Lewis acid8 as well as an appealing catalyst in C−C and
C−heteroatom bond forming reactions.9 Succeeding in this
endeavor would be of great interest, since the use of acid
conditions in the Nicholas reaction would be precluded. This
would be important, for example, to produce complex organic
architectures using sensitive natural products.10 Reported
herein is the successful attempt to develop a catalytic (gold
or silver),11 room-temperature version of the Nicholas reaction.
Yields and selectivities are considerably higher than those
obtained under standard (Lewis acid promoted) conditions.
Addition of benzyl alcohol to complex 1 was tested with
different gold catalysts, in the presence or in the absence of
silver salts, and at two different temperatures, 0 °C and room
temperature (Scheme 2). Table 1 compiles the results of the
different experiments conducted. Three different products were
isolated in variable amounts in these experiments. Compound 2
is the expected Nicholas-type product, since it is known that
these reactions occurred with allylic rearrangement.12 Com-
pound 3 is the elimination product, and compound 4 arises
Received: November 22, 2012
Scheme 1. The Nicholas Reaction
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silver! catalyst! and!we! could!observe! the!best! results!with! the!use!of! the!mixture!
Ph3PAuCl! (5%)/NaBArF! (7.5%)! or! AgSbF6! (5%).! The! reaction! was! compatible! with!







In! the! second! part! of! this! work,! we! studied! the! behavior! of! phenols! as!
nucleophiles! in! the! catalysed! Nicholas! reaction.! Phenols! are! not! suitable! for! the!
“classic”!reaction!due!to!their!poor!nucleophilia!and!to!the!interaction!with!the!acid!
normally! used! in! these! reactions.! Opposite! to! these! results,! the! reactions! with!








55%   R = Bn,  cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
77%   R = Bn,  cat. = AgSbF
80%   R = Me, cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
84%   R = Me, cat. = AgSbF6
82%   R = Et,   cat. = Ph3PAuCl/NaBArF







81%   Ar = Indol,                                 cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
100% Ar = Indol,                                 cat. = AgSbF6
67%   Ar = 1,3,5-trimethoxybenzene,  cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
68%   Ar = 1,3,5-trimethoxybenzene,  cat. = AgSbF6
37%   Ar = Furan,                                cat. = Ph3PAuCl/NaBArF






Chapter! 2.! Synthesis! of! alkynyl! metallocenes! and! alkynil! halfCsandwich!
complexes.!
1;Metallocenyl;! and! half;sandwich! substituted! alkynes! have! profited! as!
essential! features! or! precursors! of! molecular! wires, 137 !linked! donor;acceptor!
arrangements,138!mixed! valence! compounds139!and! related! fields.! Nevertheless,!
general! approaches! for! the! synthesis! of! such! as! interesting! compounds! are!
unknown.!In!fact,!the!preparation!of!organometallic!derivatives!of!alkynes!requires!
in!general!multi;step!synthesis.!The!cross;coupling!of!bromo;!and!iodo!derivatives!





















99%    R' = TMS; R = p-OMe; cat [Ag] = AgBF4
64%    R' = TMS; R = p-Cl; cat [Ag] = AgBF4 
85%    R' = TMS; R = 3,5-Me; cat [Ag] = AgBF4  
51%    R' = H; R = p-OMe; cat [Ag]= AgClO4 
50%    R' = H; R = H; cat [Ag] = AgClO4






the! most! used! synthetic! approaches! to! these! classes! of! compounds.! However,!
these!approaches!are!far!away!to!be!general.!Often!the!parent!ethynyl!derivatives!
of!metallocenes!and!half;sandwich!derivatives!are!prepared!following!a!circuitous!
route.! For! example,! both! ethynyl! ferroceno! and! ruthenocene! are! prepared! from!
the! corresponding! acetyl! metallocenes! by! reaction! with! POCl3/DMF! followed! by!
treatment! of! the! β;formyl;α;chlorovinyl! metallocene! thus! formed! with! aqueous!
sodium!hydroxide.71!The!overall!yields!for!these!reactions!were!below!50%.!Thus,!it!
is! clear! that! a! general!method! to! access! to! ethynyl! organometallic! derivatives! is!
desirable;! especially! it! is! flexible! enough! to! allow! for! the! preparation! of!
metallocene;!and!half;sandwich!monometallic!and!bimetallic!derivatives.!
Recently,! Ruano! et! al.! reported73! the! electrophilic! behavior! of!
arylsulfonylacetylenes! with! organolithiums! through! an! unusual! α;attack! (anti;
Michael! addition)! followed! by! elimination! of! the! ArSO2! moiety! to! allow! the!
alkynylation! of! lithiated! sp2! and! sp3! carbon! atoms,! yielding! the! corresponding!
alkynes! ! (Scheme! 1).! Based! in! these! results,! we! devised! the! possibility! of! using!




































M = Fe     69% 
M = Ru    71%
M = Os    30%
1) n-BuLi,  0 ˚C, 




M = Re    57% 





1) n-BuLi,  -78 ˚C, 
    THF
2) Ph SO2Tol
THF, -78 ˚C.
1) t-BuLi,  0 ˚C, 






bimetallic! derivatives.! In! this! regard,! ferrocenylethynyl! sulfone! was! reacted! with!
ruthenocenyl!lithium.!The!resulting!Fe;Ru!heterobimetallic!compound!was!unstable!
but!it!could!be!isolated!in!20%!yield.!Furthermore,!the!reaction!of!ferrocenylethynyl!





The! electrochemical! behavior! of! these! species! was! studied.! As! the! most!
characteristic! features,! the!substitution! in!the!aromatic!ring!of!ethynyl! ferrocenes!
has! little! effect! in! the! oxidation!wave! of! the! ferrocene,! showing! that! there! is! no!
conjugation! between! both! moieties.! Moreover,! the! presence! of! a! second! metal!
attached!to!the!ethynyl!group!produces!new!voltamograms!that!are!practically!the!
superposition!of!the!independent!voltamogram!of!each!metal.!Finally,!the!effect!of!




















The! most! common! strategy! is! the! ortho;lithiation! of! ferrocene! having! a! ortho;
director! group.99! Another! general! strategy! is! the! kinetic! resolution! of! racemic!
mixtures!using!enzymatic!and!non;enzymatic!approaches.110;111!
On! the! other! hand,! the! transition;metal! and! organocatalytic!
desymmetrization!of!meso!anhydrides! compounds!are!a!powerful! tools! to!obtain!
chiral!compounds.116!Therefore,!we!devised!the!organocatalytic!desymmetrization!
























;! A! gold! and! silver! catalytic! Nicholas! type! reaction! has! been! developed.! The!
reaction! proceeds! smoothly! at! room! temperature! in! good! yields! when! alcohols,!
aromatic!compounds!or!phenols!were!used!as!nucleophiles.!!
;! The! reaction!between! lithium!metallocenyl!derivates! ! and!alkynyl! sulfones! gave!
the! corresponding! alkynyl!metallocenes! in! one! step!with! good! yields.! Therefore,!
this! approach! is! also! suitable! for! the! preparation! of! alkynyl! heterobimetallic!
complexes.!!
;!Ferrocenyl!meso!anhydrides!could!be!desymmetrized!by!organocatalysts!in!good!
yields! and! excellent! enantiomeric! excess.! This! new! approach! could! be! used! to!
obtain!new!organometallic!entities!possessing!planar!chirality.!!
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